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Allgemeine Einleitung. 
Die Blutveranderungen im allgemeinen, ihr Wesen, 
Zustandekommen, symptomatologischer Wert und 
diagnostische Bedeutung. 


Von Prof. Dr. Artur Pappenheim, Berlin. 


Der blof symptomatische Wert der pathologischen Blutverénderungen 
und die klinische Bedeutung dieser Blutsymptome. 


Das Blut setzt sich zusammen aus Blutfliissigkeit und Blutkérperchen.* 

Die Hamatologie im engeren Sinne, wie wir sie seit Erlich verstehen, 
beschaitigt sich mit dem Objekt der Blutkérperchen, ihrer Entstehung, Ent- 
wicklung, Morphologie und Funktion, ist also eine im Grunde cytomorpholo- 
gische Disziplin. Ein Zweig dieser, die klinische Hamatologie, ist die Lehre 
und Kenntnis von dem Verhalten der Blutkérperchen bei Krankheiten, d. h. 
den Veranderungen in der cellularen, speziell cytomorphologischen** Zu- 
sammensetzung des Blutes sowie von dem pathogenetischen Zustandekommen, 
der specifischen Standigkeit und dem diagnostischen Wert dieser krankhaften 
Veranderungen. 

Was die krankhaften Blutveranderungen anbetrifft, so spricht man seit 
Grawitz gemeinhin von eigentlichen ,,Blutkrankheiten“ und von dem ,,krank- 
haft veranderten Blut bei Krankheiten“, oder von primaren Blutkrankheiten 
und symptomatischen Blutveranderungen. 

Diese im Prinzip richtige Einteilung ist im groBen und ganzen an- 
zunehmen und beizubehalten, nur bedarf der eingebiirgerte, aber inkorrekte 
Ausdruck der ,,Blutkrankheiten“ einiger erlauternder Ausfiihrungen. 

Wahre, echte, aktive und primare Blutkrankheiten ,,Hamatitiden“ in dem 
Sinne, wie es Haut- und Nervenkrankheiten gibt, existieren uber- 
haupt nicht, und insbesondere sind die meistens als solche bezeichneten 
Affektionen (Leukamie und perniziédse Andamie) keine solchen. 

Soweit wirklich primare und direkte Erkrankungen, bzw. Veranderungen 
des Blutes vorkommen, handelt es sich um passive Zelldegenerationen, be- 


* Cf. hierzu Pappenheim, Berl. kl. Woch. 1912, Nr. 51, ferner Zt. i. Fortb. 1913, 
Nr. 20 und 21, ferner den Aufsatz: ,,Die kardinalen Blutsymptome“ in F. haem. XVIII, 
S. 227 u. Erg. d. inn. Med. 1912, VIII. 
** In gewissen Blutgasvergiftungen sind die roten Blutkérperchen nur in bezug 
auf ihren Farbstoffgehalt funktionell geschadigt. 
Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. ] 
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sonders der Erythrocyten, so besonders bei den zu Anamie, Blutzerfall und 
Blutauflésung fiihrenden Blutvergiftungen (Phenylhydrazin, Nitrobenzol, 
hamolytischer Ikterus, pernizidse Anamie) und bei gewissen protozoischen 
Blutinfektionen und Hamo-Protozoonosen (Malaria). Ich erinnere hier an 
die Poikilocytose und Schistocytose sowie an die durch den Malariaparasiter 
bedingie Degeneration der Erythrocyten. 

Primare idiopathische Zelldegenerationen gibt es aber auch hier nicht. 
Selbst die andmischen, primar hamopathischen Blutveranderungen, ins- 
besondere bei der perniziésen Andmie und auch beim hamolytischen Ikterus, 
sind stets als sekundare Folgen einer zu grunde liegenden oder vorangehenden 
toxischen Noxe aufzufassen und kommen nicht aus sich selbst heraus infolge 
einer bloBen dispositionellen Konstitutionsschwache zu stande. 

Es handelt sich daher stets immer nur um Blutveranderun- 
gen als Folge von vorangehenden, ihnen zu grunde lie 
genden und sie bedingenden Afiektionen des hamopoé- 
tischen Apparates funktioneller, metaplastischer oder hyperplastischer 
Natur. 

Die pathologischen Veranderungen der cellularen Blutzusammensetzung 
sind demnach lediglich stets immer nur der bloBe reaktive und sekundare 
Folgeausdruck von primar im lymphatischen oder aber im leukoblastischen, 
bzw. erythroblastischen Myeloidgewebe sitzenden und sich abspielenden pa- 
thologischen Prozessen funktioneller (hyper-, hyponormaler) oder plastisch- 
metaplastisch-hyperplastischer (abnormaler) Natur. Sie sind mit anderen 
Worten niemals selbstandige Blutaffektionen, sondern lediglich sekundare 
Folgeveranderungen am Blute, symptomatische Blutverande 
rungenoder Blutsymptome fir Affektionen und Erkran- 
kungen des hamopoétischen Apparates. Eine positive krank- 
hafte Blutveranderung bedeutet also zundchst nichts weiter als das Bestehen 
einer pathologischen hypernormalen oder anormalen funktionellen oder plasti- 
schen Reizung des hamopoétischen (leuko-lympho-erythroblastischen) Appa- 
rates. Die pathologischen Blutveranderungen sind immer nur ein Abbild der 
sich am hamopoétischen Apparat abspielenden Vorgange und erlauben einen 
diagnostischen Riickschlu8 auf diesen, wie etwa der krankhaft veranderte 
Urin nicht selbst erkrankt ist, sondern lediglich ein Produkt der krankhaft 
veranderten uropoétischen Gewebe ist. Das gilt ebenso wie fiir die schweren 
ae meee: mena Blutveranderungen bei sonstigen Krankheiten, 
Pit ganz besonders fur die falschlich so genannten primaren Blutkrank- 
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Im ersten Falle haben wir dann die sog. primaren specifischen Blutkrank- 
heiten, im anderen Falle die anerkannt bloBen symptomatischen unspecifischen 
Blutveranderungen bei sonstigen verschiedensten Krankheiten. In beiden 
Fallen aber ist die Blutveranderung stets die unmittelbare Folge der hamopoéti- 
schen Gewebsveranderung, ist also symptomatisch, sekundar, bloBes Folge- 
symptom und zeigt hier wie dort stets das Bestehen einer bestimmten Affektion 
des hamopoétischen Apparates an. Je nachdem es sich nun um direkte Primar- 
erkrankungen, eigentliche selbstandige Krankheiten des hamopoétischen Ap- 
parates handelt oder um bloBe Mitaffektionen dieses, um unspecifische und 
subordinierte Teilerscheinungen bei sonstigen Krankheiten, resultiert das, was 
man inkorrekterweise als Blutkrankheiten bezeichnet oder als unspecifische 
Blutveranderungen bei sonstigen Krankheiten. 

In beiden Fallen sind aber die die Blutveranderung bedingenden Ver- 
anderungen des hamopoétischen Apparates nun selbst zu allermeist wieder 
eine sekundare Folge funktionell-reaktiver meta- oder hyperplastischer Natur 
auf irgend eine greifbar manifeste oder aus der Art ihrer Folgen zu erschlie- 
Bende, entztindliche, toxische, infektidse oder dergleichen Ursache. Rein idio- 
pathische Primarerkrankungen des hamopoétischen Apparates durch idio- 
pathische Funktionsschwache kommen wohl kaum vor. Auch die bisher als 
solche idiopathisch benannten Krankheitsformen (Chlorose, Polyglobulia vera 
Vaquez), die wohl auf Stérungen in den antagonistischen Systemen interner 
Sekretion beruhen, diirften, wenn das Primum movens erst erkannt ist, in bezug 
auf die die Blutveranderung bedingende Mitleidenschaft des hamocytoblasti- 
schen Apparates schlieBlich wohl auch nur als solche ,,Primarerkrankungen“ 
des hamopoétischen Apparates infolge nachweislicher endo- 
gener Ursache erkannt werden. Auf keinen Fall aber gehort die per- 
nizidse und die aplastische Anamie zu solchen rein idiopathi- 
schen Primarerkrankungen, selbst wenn bei ihnen, wie bei den wenigen, bisher 
so genannten idiopathischen Primarerkrankungen aus endogenen Ursachen 
(Chlorose, Morbus Vaquez) eine primare Funktionsschwache nicht des 
Blutes, sondern des hamopoétischen Apparates als dispositionelles Moment 
mit im Spiele sein sollte. Das wesentliche Moment bleibt doch die auslésende 
exogene toxische Ursache oder Noxe. 

Es soll also hiermit gegeniiber dem ungenauen Sprachgebrauch betont 
sein, daB es eigentlich primare reaktive Blutkrankheiten idiopathischer Natur 
iiberhaupt nicht gibt (auch beim hamolytischen Ikterus handelt es sich nicht 
um solche, sondern um primare Blutvergiftungen und Blutinfektionen mit 
symptomatischen Blutveranderungen chemotoxischer (CO-Hb) oder morpho- 
degenerativer Natur (Poikilocytose, Schistocytose, methamoglobinamische de- 
generative Heinzkorperbildung), d. h. allenfalls symptomatische Blutverande- 
rungen durch direkte Blutschadigung nach exogener oder endogener Vergit- 
tung oder Infektion. Alle iibrigen, nicht durch direkte degenerative Blut- 
schadigung auftretenden krankhaften Veranderungen der morphologischen 

Blutzusammensetzung sind symptomatisch fiir krankhafte Stérungen oder 
1* 
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Vorgange funktioneller und plastischer Natur am hamopoétischen Apparat 
und kennzeichnen sich nicht in direkten (degenerativen ) Veranderungen der 
vorher im Blut praformierten Blutzellen, sondern in Stérungen und Ab- 
weichungen der Quantitat oder Qualitat der cellularen Blutzusammensetzung, 
bedingt durch Auftreten von mehr oder weniger im ubrigen normal gebauten 
Blutzellen, oder aber durch Neuauftreten blutpathologischer, qualitativ ab- 
weichender, namlich unreifer Blutzellen. In diese Kategorie gehéren nicht 
blo® die schon immer so genannten symptomatischen Blutveranderungen bei 
sonstigen Krankheiten, sondern auch die inkorrekterweise so genannten Blut- 
krankheiten (Leukamie, pernizidse Anamie, Polyglobulia Vaquez, Chlorose). 

Soweit also Blutveranderungen wirklich primar sind, handelt es sich nur 
um passive Degenerationssymptome der praformierten, im Blut kreisenden 
Blutzellen bei Vergiftungen und Infektionen. Bei den gewdhnlich bloB so 
genannten primaren Blutkrankheiten handelt es sich dagegen um primare 
Affektionen des hamopoétischen Apparates, welche die Blutzusammensetzung 
nur erst sekundar quantitativ und qualitativ beeinflussen durch Aussenden 
von zu vielen oder zu wenigen oder abweichend gebauten Blutzellen gegen- 
iiber der Norm.* 

Demgegeniiber handelt es sich bei den gewohnlichen symptomatischen Blut- 
veranderungen um blutsymptomatische Folgeerscheinungen nach Affektionen 
des hAmopoétischen Apparates, die ihrerseits sekundare Folge- oder Teil- 
erscheinungen im Rahmen sonstiger Krankheiten sind. Auf alle Falle zeigt 
eine derartige, meist primar degenerative Blutaffektion symptomatisch das Be- 
stehen einer Affektion des hamopoétischen Apparates an. Auch die sog. 
Primarerkrankungen des hamopoétischen Apparates sind nie rein und allein 
idiopathisch, sondern als solche stets die mehr oder weniger direkten Folgen 
irgendwelcher endogenen Stérungen oder exogenen, auf den hamopoétischen 
Apparat wirksamen Noxen. 

Wir unterscheiden also an symptomatischen Blutveranderungen: 


a) Primar-degenerative-Folgesymptome von Vergiftungen oder Iniek- 
tionen, die sich direkt am Blut in den praformierten Blutzellen abspielen (nur 
bei Texamien und Toxanamien) ; 


6) symptomatische Folgen nach funktionellen oder plastischen Stérungen 
des hamopoétischen Apparates, bestehend in quantitativen oder qualitativen 
Abweichungen der normalen Blutzusammensetzung, beruhend im Ubertritt 
eines Plus oder Minus von normalen Blutzellen oder im Neuauftreten unreifer 
Vorstufen normaler Blutzellen. Die diesen Veranderungen zu grunde lie- 
genden funktionell-plastischen Stérungen des hamopoétischen Apparates sind 
teils primare (daraus resultieren die sog. primaren Blutkrankheiten), teils 
symptomatische Teilaffektionen sonstiger Krankheiten. ; 


Bei allen Andmien sind primare Blutdegenerationen kombiniert mit sekunddren 
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Das bedeutet: die Blutveranderungen bei sonstigen, unspecifischen 
,Nicht-Blutkrankheiten“ beruhen ebenfalls auf Affektionen des hamopoéti- 
schen Apparates, der hier in unspecifischer Weise mitbeteiligt ist. Es sind nun 
aber die Blutveranderungen bei den sog. Primaraffektionen des hamopoéti- 
schen Apparates (primare Blutkrankheiten) im Prinzip nicht andersartig als 
die gewéhnlichen sekundaren Blutveranderungen; es ist bei den primaren 
Blutkrankheiten der hamopoétische Apparat nicht andersartig betroffen wie 
bei den unspecifischen Blutkrankheiten, und die einfach sekundaren Blutver- 
anderungen sind im Prinzip wesentlich den primaren Blutkrankheiten gleich. 
Nur die Reihenfolge, in der der hamopoétische Apparat im Rahmen des 
Krankheitssymptombildes befallen ist, ist bei beiden Klassen von Blutkrank- 
heiten verschieden. (So ist die Blutveranderung bei primarer Polyglobulie und 
sekundarer Erythrocytose die gleiche.) Es gibt symptomatische Blutverande- 
rungen pernizids-anamischen Charakters, z. B. bei aleukamischer Leukanamie 
und hamolytischem Ikterus, ferner symptomatische Leukamie bei Sepsis, und 
bei den durch Tuberkulose, Granulomatose und Morbus Banti bedingten 
Primarerkrankungen des hamopoétischen Apparates, der Lymphdriisen und 
Milz sowie bei der primaren Myelamie sind die Blutveranderungen absolut 
unspecifisch und uncharakteristisch wie bei sekundaren Affektionen (einfache 
Leukocytose, einfache Anamie). 

Wir unterscheiden: einmal Primarerkrankungen des hamopoétischen 
Apparates: a) idiopathische aus endogenen funktionellen Ursachen unbekannter 
Natur, 5) aus exogenen Ursachen bekannter oder kryptogenetischer Natur; 
zweitens Mitaffektionen des hamopoétischen Apparates im Verlauf sonstiger 
Krankheiten. — Idiopathische Affektionen kommen, wenn tberhaupt, nur bei 
den Primarkrankheiten vor, anderseits sind nicht alle Primaraffektionen des 
hamopoétischen Apparates idiopathisch, vielmehr zumeist durch zu supponie- 
rende, greifbare Ursachen bedingt; im tibrigen aber kénnen die verschie- 
densten exogenen Ursachen bald direkt primar, bald indirekt deuteropathisch 
am hamopoétischen Apparat angreifen. Wo der hamopoétische Apparat durch 
eine pathogene Ursache direkt affiziert wird, liegt das vor, was man schlecht- 
hin als primare Blutkrankheit bezeichnet. Die aus einer Primaraffektion oder 
einem mittelbar affizierten hamopoétischen Apparat resultierende Blut- 
veranderung kann in beiden Fallen die gleiche sein (Anamie, Leukocytose, 
Erythrocytose). Sie hangt in ihrer Specificitat nicht von der primaren oder 
deuteropathischen Beteiligung des hamopoétischen Apparates ab, sondern 
nur von der Art des betreffenden pathologischen funktionellen oder plasti- 
schen Reizes und von der Art des betroffenen lymphoblastischen, leuko- 
blastischen oder erythroblastischen Gewebes. Mit anderen Worten, die 
scg. primaren Blutkrankheiten haben keine besonderen specifischen Blut- 
bilder, durch die sie von den deuteropathisch-symptomatischen Blutaffektionen 
unterschieden waren. Bei den sog. primaren Blutkrankheiten handelt es sich 
nur um Affektionen des hamopoétischen Apparates, die direkte Folgen einer 
pathogenen Ursache sind, bei den sonstigen krankhaften Blutveranderungen 
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aber um deuteropathische Affektionen des hamopoétischen Apparates. Im 
ersteren Falle greift die Noxe gleich von vornherein primar an diesem an, 
wahrend sie im zweiten Fall erst im Verlauf einer sonstigen Krankheit (z. B. 
Carcinom, Tuberkulose etc.) auch an den hamopoétischen Apparat gelangt. 

Bei den Primarerkrankungen besteht also das Schema: pathogene Noxe 
— hamopoétischer Apparat — Blutalteration; 

bei den sonstigen das Blut alterierenden Krankheiten dagegen das Schema: 
pathogene Noxe — Affektion sonstiger Organe — hamopoétischer Apparat 
_— Blutalteration. Es sind also die sog. primaren Blutkrankheiten* des ge- 
wohnlichen Sprachgebrauchs symptomatische Blutalterationen bei sekundaren 
Alterationen des hAmopoétischen Apparates, direkt-sekundare Folgen einer 
hamopathogenen Noxe, die gewohnlichen Blutalterationen aber bloBe Blut- 
alterationen deuteropathischer Natur. 

Bei den Primarerkrankungen des hamopoétischen Apparates ist die Blut- 
veranderung neben dem etwaigen Palpationsbefund und allgemeinen Aspekt 
das vornehmste fiihrende klinische Symptom, bei den sonstigen indirekten 
symptomatischen Blutveranderungen aber ein nur untergeordnetes oder den 
sonstigen klinischen Symptomen héchstens gleichwertiges Symptom. Von 
Rechts wegen kann man daher Krankheiten gar nicht nach diesem letzteren 
Symptom gruppieren und klassifizieren, und wenn in einer klinischen Patho- 
logie oder in einem Lehrbuch der speziellen Pathologie und Therapie das 
Kapitel ,,Blut“ zur Bearbeitung steht, sollten naturgemaf8 eigentlich nur die 
Blutveranderungen gemeint sein, die bei den Primarerkrankungen des hamo- 
poétischen Apparates oder den passiven Primardegenerationen (Intoxikationen 
und Infektionen) des Blutes gemeint sind. Mit anderen Worten, die sekundaren 
symptomatischen Anamien sind, ebenso wie die symptomatischen Erythro- 
cytosen u. s. w. von Rechts wegen nicht beim Kapitel ,,Blut“ abzuhandeln, 
ebensowenig wie die unspecifischen Leukocytosen, und ebensowenig wie die 
Krankheiten nach unspecifischen Urinbefunden klassifiziert werden. Vielmehr 
miiBten die mit bloRer unspecifischer symptomatischer Anamie einhergehenden 
Affektionen nach den fiihrenden pathogenetischen Primarsymptomen (Lymph- 
driisen, Milzschwellung, Myelome) oder atiologisch (Tuberkulose, Nephritis) 
klassifiziert werden. 

Hamatologisch besteht indes kein prinzipieller Unterschied; hier wie dort 
handelt es sich um die gleichen Blutsymptome, um symptomatische Verande- 


* Genau genommen gibt es, abgesehen von den Degenerationen, iiberhaupt keine 
primaren Blutaffektionen, vielmehr stets nur sekundar-symptomatische Blutalterationen 
nach vorgehenden Affektionen des hamopoétischen Apparates. Letztere sind ihrerseits in 
den seltensten Fallen priméar-idiopathisch; meist sind sie sekundaére Folgen einer proto- 
pathogenen, den hamopoétischen Apparat treffenden Noxe — sog. primare Blutkrank- 
heiten — oder einer pathogenen Ursache, die symptomatisch-deuteropathogen im Ver- 
laufe sonstiger Krankheiten auch den hamopoétischen Apparat mitaffiziert: statt in pri- 
mare und sekundare Andmien, Erythrocytose etc. sollte man daher besser in direkt-sekun- 
dare (-primare) und deuteropathisch-symptomatische (deuterosymptomatische) Anamien, 
Erythrocytosen etc. einteilen. 
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rungen des Blutes bei in beiden Fallen gleichwertigen Erkrankungen des 
hamopoétischen Apparates. Nur stellt diese in dem einen Falle den Ausgangs- 
punkt, im andern eine untergeordnete Teilaffektion der Erkrankung dar. 
Abgesehen von der iiberhaupt ganz unspecifischen Leukocytose, die, auch wenn 
ihre pathogenen Ursachen primar den hamopoétischen Apparat treffen, ge- 
wohnlich tberhaupt nicht bei den Blutkrankheiten aufgefiihrt werden’, 
werden bei der deskriptiven Pathologie und Nosologie der iibrigen, specifi- 
scheren (anamischen, erythrocytotischen etc.) Blutbilder die deuteropathisch- 
symptomatischen Blutbilder gewohnlich anhangsweise im Zusammenhang mit 
auigefiihrt und abgehandelt. Also z. B. wird die symptomatische Erythro- 
cytose bei Emphysem nicht nur stillschweigend beim Emphysem erwahnt — 
was das streng Korrekte ware — sondern auch beim Blutkapitel der Erythro- 
cytose. 

Blutsymptomatologisch besteht also zwischen beiden keine scharfe Grenze, 
kein prinzipieller Unterschied. Die Lehrbiicher der klinischen Hamato- 
logie sind daher auch gendétigt, schon des pathogenetischen Verstandnisses 
halber, beide Arten von Blutsymptomen, die primaren und die sekundaren, 
bzw. die direkt sekundaren und indirekt symptomatischen (Anamien und 
Erythrocytosen) zusammen abzuhandeln. 

Auch eine spezielle Pathologie der inneren Krankheiten, welche nicht rein 
nach dem pathologischen Substrat der Krankheit, sondern nach den Symptomen 
den Stoff einteilt und demnach als einschlagiges Kapitel nicht die Erkrankungen 
des hamopoétischen Apparates, sondern die Veranderung des Blutes nennt, 
wird sich diesem eingebiirgerten hamatologischen Gebrauch nicht wohl ent- 
ziehen kénnen. 

Das Kapitel der Pathologie des Blutes wird daher folgendermafen ein- 
geteilt: Es werden die specifischen Blutbilder (Leukamie, Erythrocytose, 
Anamie) besprochen, soweit sie durch direkte, protopathische Affektionen des 
hamopoétischen Apparates bedingt sind, und anhangsweise auch die sympto- 
matischen Formen. Ferner werden die pathologisch differenten Primaraffek- 
tionen des hamopoétischen Apparates zu besprechen sein, die mit bloBer un- 
specifischer Leukocytose einhergehen. 


Das Zustandekommen der normalen Blutzusammensetzung. 


Das Blut enthalt seine dreierlei verschiedenen morphotischen Bestand- 
teile, Erythrocyten, Plattchen, Leukocyten, normalerweise in ganz bestimmten, 
absoluten und prozentualen numerischen Verhaltnissen. 

Diese normale cytologische Blutzusammensetzung ist der AusfluB der 
normal wirksamen, fiir den hamopoétischen Apparat adaquaten physiologi- 


* Die mit Leukocytose einhergehenden Affektionen werden zum Teil entweder nach 
den die Leukocytose hervorrufenden letzten Ursachen (Gifte, Arzneimittel, Infektionen, 
Tuberkulose, Helminthiasis) oder nach den die Leukocytose bedingenden histologischen 
Primaraffektionen des hamopoétischen Apparates klassifiziert (Granulomatose, Myelo- 
matose, Splenomegalie etc.). 
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schen Reize. Diese Reize kénnen im hamopoétischen Apparat selbst belegene 
Regulatoren sein, oder vom Blut her, etwa in chemotaktischer Weise, auf ihn 
einwirken; d. h. es kénnten normalerweise im Blut wirksame Reizmomente 
liegen, welche die betreffenden corpuscularen Blutbestandteile aus dem 
hamopoétischen Apparat in stets gleichmafiger, zu gleichmaBigen Zahlen 
fiihrender Intensitat dauernd herauslocken und sie in dieser Konstanz auch 
dauernd im Blut halten. So kénnten z. B. nach der akuten Nahrungs- 
verdauung (Verdauungsfieber) durch ein Abklingen des Stoffwechselabbaues 
dauernd Produkte des EiweiBumsatzes und des Fettabbaues in Lymphe und 
Blut circulieren, welche die betrefienden polynuclearen Leukocyten und 
Lymphocyten dauernd im Blut zu beschaftigen vermogen. Ebenso kénnten die 
normalen Produkte der inneren Sekretion dauernd im Blut anwesend durch 
neuro-chemische Reize vom Blut aus den hamopoétischen Apparat ver- 
anlassen, stets Eosinophile und Monocyten in bestimmter Menge ins Blut zu 
senden. 

Mit anderen Worten, der normale funktionelle Reiz, der die normale Blut- 
zusammensetzung beherrscht, kénnte derart beschaffen sein, daB er, direkt am 
hdmopoétischen Apparat angreifend, ihn zur Entsendung von Zellarten ins 
Blut veranlaBt, die im Blut ihre Funktionen auszuiiben haben, oder daf primar 
vom Blut aus ein chemotaktischer Reiz elektiv bestimmte Zellarten aus dem 
hdmopoétischen Apparat zur funktionellen Reaktion ins Blut herauslockt. Im 
ersten Falle wird die cellulare Blutzusammensetzung mehr passiv, im letzten 
Falle aktiv durch direkte Zelltatigkeit bedingt sein. 

Gewohnlich diirften beide Méglichkeiten miteinander verbunden und ge- 
meinsam wirksam sein. Ganz ebenso verhalt es sich mit der pathologischen 
Blutzusammensetzung, den pathologischen Stérungen der normalen Blutzell- 
zusammensetzung, die nur durch ein Plus oder Minus der normalen ada- 
quaten, die Blutzusammensetzung regulierenden, auf den hamopoétischen 
Apparat direkt oder mittels des Blutes wirksamen funktionellen und plasti- 
schen Reize bedingt ist. 

Schon jetzt wird man verstehen, was weiter unten noch ausgefiihrt und 
begriindet werden soll, daB schon die normalen Blutzellen nicht eigentliche 
genuine Zellen des Blutes, autochthone Parenchymzellen eines Blutgewebes 
(Virchow), sondern bloBe Zellen im Blut sind, eigentlich und von vornherein 
nicht zum Blut gehdrige Zellen darstellen, wie auch die vergleichende Hama- 
tologie niederster Tiere erweist, die nur fliissiges zellfreies Blut besitzen. Es 
handelt sich also bei den Blutzellen nicht um Zellen des Blutes, sondern um 
Zellen des hamocytoblastischen Apparates im Blut, um temporare Gaste im 
Blut*, die sich voriibergehend zwecks bestimmter Funktionen in ihm aut- 
halten und es jederzeit durch Emigration verlassen kénnen, um anderwarts 


* Auch dieses erklart, daB und warum es pathologisch keine primare und aktive 
Hamatitis gibt, sondern nur primare Blutdegeneration und symptomatische Blutveran- 
derungen nach vorangehenden primaren oder deuteropathischen Affektionen des hamopoéti- 
schen Apparates. 
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andere Funktionen auszuiiben. Das gilt zwar nicht in allen Punkten gleich- 
maBig fiir Erythrocyten und Leukocyten, aber doch mutatis mutandis. DaB 
die numerische Zusammensetzung des Blutes normalerweise eine konstante ist, 
erklart sich durch das konstante Vorhandensein der adaquaten funktionellen 
Reize im Blute. 

Die normalen Blutzellen bilden also lediglich ein eigentlich nicht der 
Blutfliissigkeit selbst angehériges bloBes Zellsekret der verschiedenen  blut- 
zellbildenden Gewebe in das Blut, ahnlich wie die Spermien im Sperma und 
in den Samenblasen nicht autochthone Gewebszellen dieser Organe und 
Gewebe sind, sondern ein Zellsekret der Keimdriisen darstellen, welche ihrem 
Wesen und ihrer Genese nach nicht zum Gewebe der Samenblasen, sondern 
zu den Keimdriisen gehéren. Damit soll nicht das im dynamischen Gleich- 
gewicht befindliche Blut bis in alle Einzelheiten dem in stabilem Gleichgewicht 
befindlichen Sperma gleichgestellt, sondern nur die Beziehung der Blutzellen 
zum hamopoétischen Apparat und der cytologische Wert der reifen Blutzellen 
erlautert sein. 

Auch das haben die Blutzellen mit den Geschlechtszellen gemeinsam, daB 
wenigstens die aus dem Myeloidgewebe stammenden, erythrocytaren und myelo- 
leukocytaren Zellen des normalen Blutes derartig hoch funktionell differen- 
zierte ,,ergastische“‘ Gebilde sind, daB ihr allgemeiner cytobiologischer Wert 
zu gunsten ihrer funktionellen Ausbildung durch Adaption an diese auBer- 
ordentlich reduziert ist. Die genannten myeloischen Gebilde, die reifen 
Erythrocyten, sowohl die kernlosen des Saugetierblutes als auch die s t a b- 
dauerkernigen des sonstigen normalen Wirbeltierblutes, ferner die 
segmentkernigen sog. polynuclearen Leukocyten sind altersreife Ge- 
bilde*, die infolge ihrer durch funktionelle Differenzierung und Anpassung 
auBerst hochgradigen Kernreduktion nicht mehr im stande sind, sich im Blut 


* Die neuere Hamatologie faBt die Blutzellen saémtlich, auch die mononucledren, als 
letzte reife Altersentwicklungsformen verschiedener, aus verschiedenen hamopoétischen 
Geweben stammender Zellstamme auf, als funktionsreife, ergastische Arbeitszellen im 
Blut, die ihre eigenen, verschiedenen germinativen unreifen Stammzellen auBerhalb des 
Blutes in den hamopoétischen Geweben haben. Die verschiedenen, nebeneinander im Blut 
kreisenden Blutzellen stehen daher nach dieser Auffassung miteinander in keinem direkten 
genetischen Konnex, sind nicht verschieden reife Entwicklungsstufen einer Zellart, sondern 
sind gleichmaBig reife Entwicklungsstufen verschiedener, aus verschiedenen Geweben 
stammender Zellarten, sind einander somit an funktionellem Wert und Entwicklungs- 
reife aquivalent. Demgegeniiber faBte die altere unitarische Lehre, die auf einer unvoll- 
kommenen, hypoptischen Untersuchungstechnik basierte, die Blutzellen als verschiedene 
reife Entwicklungsstadien der einheitlichen cellularen Blutkomponente auf, die sich im 
Blut ineinander fortentwickeln und auseinander hervorgehen. Im Blut selbst bestehe hier- 
nach ein stetes reges Ineinanderiibergehen der minder reifen Formen in die reiferen, 
wie bei einem Gewebe (cf. Rete Malpighi der Haut), u. zw. wiirden die mononucledren 
Lymphoidzellen, speziell die Lymphocyten, nicht als Vertreter eines selbstaindigen Zell- 
stammes, sondern als blofe unreife Entwicklungsstufen der myeloidocytaren Granulocyten 
und Erythrocyten gedeutet. Nach dieser Auffassung ist das Blut schon eher ein Gewebe 
und die Blutzellen eher Parenchymzellen dieses Gewebes, ,,Blutgewebes“. 
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selbst zu erhalten, zu vermehren und zu erganzen; sie miissen vielmehr stets 
von neuem von seiten des blutzellbildenden Apparates und seiner resp. ihrer 
,germinativen’ Stammzellen durch Nachschub erganzt und regeneriert werden. 

Das Blut verhalt sich also auch normalerweise in bezug auf seine cellulare 
Zusammensetzung rein passiv, der aktive Faktor ist der hamopoétische Ap- 
parat. Schon hiernach ist es verstandlich, daB erst recht auch die patho- 
logischen Blutveranderungen nur rein symptomatischen Charakter besitzen 
konnen. 

Eine jede specifische Veranderung in der cellularen Zusammensetzung 
des Blutes an seiner erythrocytaren oder im weitesten Sinne leukocytaren 
(lymphocytaren, monocytaren oder myeloleukocytaren) Komponente 1aBt in dia- 
enostischer Hinsicht einen RiickschluB zu auf das Bestehen einer funktio- 
nellen (reaktiven und reaktiv-regenerativen) oder cytoplastischen (hypo-, meta- 
und hyperplastischen) Irritation des lymphoblastischen, leukoblastischen oder 
erythroblastischen Gewebsapparates. Eine solche in sich charakteristische 
Blutveranderung allein 14Bt aber, wie wir noch zeigen werden, in den meisten 
Fallen nicht ohneweiters einen Riickschlu8 auf eine bestehende Specificitat 
der hamopoétischen Gewebsveranderung zu oder gar auf den primaren oder 
symptomatischen Charakter einer Affektion des hamopoétischen Apparates, 
d. h. auf die Existenz einer eigentlichen Blut- oder sonstigen Krankheit. 

Zwar geht ein Teil der Primarkrankheiten des hamopoétischen Apparates 
der Theorie nach mit fiir sie mehr oder minder charakteristischen Blutverande- 
rungen einher (Leukamie, Chlorose), wenn sie auch nicht in jedem Einzelfall 
so charakteristisch hervortreten. Ein anderer Teil aber zeigt héchst uncharak- 
teristische und unspecifische Blutveranderungen, die er mit den deutero- 
symptomatischen Blutveranderungen durch bloBe Mitaffektion des hamopoéti- 
schen Apparates bei sonstigen Krankheiten teilt. Die Blutveranderung 1aBt 
in solchen Fallen nur einen RickschluB auf die Art der Reizung im allge- 
ineinen, nicht auf die spezielle protopathische oder symptomatische klinische 
Natur der Erkrankung zu. Letztere mu erst unter Zuhilfenahme der sonstigen 
klinischen Begleitsymptome erschlossen werden. 


Vom negativen Blutbefund und der Zellmobilisation. 


MaBgebend und beweisend kann nur ein positiver Blutbefund, nicht aber 
ein negativer sein. 

Eine positive Blutveranderung zeigt das Bestehen einer entsprechenden 
hamopoétischen Gewebsreizung an. Ein negativer Befund spricht aber nicht 
fiir Gesundheit, fiir Fehlen der hamopoétischen Gewebsveranderung (cf. Aleuk- 
amie, Fehlen erythroregenerativer Symptome bei aplastischer Anamie). Zum 
Zustandekommen einer Blutveranderung gehéren namlich zwei Faktoren, deren 
Koeffekt sie ist, eine cytoplastische Gewebsveranderung, d.h. quantitativ oder 
qualitativ veranderte Zellbildung im hamocytoblastischen Apparat, und eine 
Mobilisation und Ubertritt der gebildeten Zellen ins Blut, mindestens aber eine 
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bloBe Zellmobilisation. Die veranderte Blutzusammensetzung ist eine Folge 
verstarkter oder verringerter Zellmobilisation, die ihrerseits Folge eines cyto-, 
hyper-, hypo- und metaplastischen Vorganges sein kann. Jede cytologische 
Blutveranderung setzt eine entsprechende Zellmobilisation (vermehrte, ver- 
minderte Zellansammlung im Blut) voraus; als solche kann sie ein Reflex 
einer sie bedingenden, cytoplastischen Gewebsveranderung sein. Nicht jede 
cytologische Gewebsveranderung indes muB eine entsprechende Blutverdnde- 
rung nach sich ziehen. Dazu mu noch ein zweites Moment, die mobili- 
sierende Zellausfuhr der in veranderter Weise gebildeten Zellen, der in ihrer 
Bildung vermehrten oder gestérten Zellen ins Blut hinein statthaben. Also: 
ein negativer Blutbefund besagt gar nichts. Ein positiv veranderter Blut- 
befund besagt jedenfalls eine Anderung in der Mobilisierung der Zellen aus 
dem hamopoétischen Apparat ins Blut, kann unter Umstanden auch etwas 
iiber Anderungen in der cytopoétischen Funktion der hamopoétischen Appa- 
rate besagen und ein Reflex der cytopoétischen Vorgange sein. 

So werden bei positiven Leukocytosen zuerst die reifen, im hamopoétischen 
Apparat in Reservedepot liegenden, blutfahigen, ergastischen Funktionszellen 
einer Blutzellart in vermehrter Menge herausgelockt und beférdert, wodurch 
es zu absoluter und relativer Hyperleukocytose bei dieser Zellart kommt, d. h. 
zu bloBer Quantitatsstérung und bloBer vermehrter Ansammlung normaler 
Blutzellen. Besteht der chemotaktisch-funktionelle, leukocytotische Zellreiz 
weiter fort, ist aber der Zellvorrat an reifen Zellen im Reservedepot erschépit 
und besteht ferner ein relatives Zuviel an Zellbedarf, d. h. ein relativ zu 
starker Zellverbrauch, so kann der hamocytopoétische Apparat nicht hin- 
reichend reichlich und schnell genug die unreifen germinativen Stammzellen 
in reife Blutzellen umwandeln. Es tritt ein MiBverhaltnis zwischen Zellbedarf 
des Blutes und Zellbildungsvermégen des hamopoétischen Gewebes ein, eine 
relative funktionelle Insuffizienz des hamopoétischen Apparates. Jetzt wirkt 
der ungesattigte Zellbedarf als regenerativer, d. h. sekundar-cytoplastischer 
Reiz fiir sekundare Zellneubildung. Aus dem blofen funktionellen Reiz ist 
ein cytoplastischer Reiz geworden, bzw. zu dem funktionellen Reiz tritt ein 
cytoplastischer Reiz hinzu. Das hamopoétische Gewebe gerat in funktionelle 
Aktivitatshypertrophie des Reizungszustandes (lymphoides rotes Reizmark 
bei Anamie). Es werden jetzt in vermehrter Menge homo- und heteroplastisch 
junge Stammzellen neu gebildet, die sich in vermehrter Menge zu reifen Zellen 
umzubilden trachten, aber zum Teil schon in unreifem Zustand dem funktio- 
nellen Reiz folgen* und unreif ins Blut itbertreten. Es kommt zur Links- 
verschiebung des Blutbildes mit Neuauftritt qualitativ atypischer, blutfremder, 
heterotoper Zellformen ins Blut. 

Wahrend die quantitative Blutveranderung mit Sicherheit bloB ver- 
anderte Zellmobilisation anzeigt, nicht aber mit Sicherheit Anderungen der 


* Der funktionelle Reiz wirkt also, wenn auch langsamer, auch auf halbreife, nicht 
ganz blutfahige Zellen. 
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Zellbildung, spricht das Auftreten unreifer Blutzellen mit Sicherheit fiir das 
Bestehen einer cytoplastischen Aktivitat im hamopoétischen Gewebe. Es 
handelt sich bei der Linksverschiebung des cellularen Blutbildes, d. h. bei dem 
Neuauttreten unreifer Zellformen bei Leukocytose nicht mehr bloB um einen 
einfachen funktionell reaktiven Reizzustand, wie er bei der bloB quantitativen 
leukocytotischen Zellvermehrung besteht, sondern um eine Kombination funk- 
tioneller und plastisch regenerativer Reizung. Die vermehrte Bildung unreifer 
Zellformen ist eine Folge des vermehrten cytoplastischen Reizanspruches in 
das Gewebe, ihr Auftreten im Blut eine Folge der funktionellen Einwirkung 
auf die Zellen. Prognostisch am ungiinstigsten ist die Kombination von Links- 
verschiebung und leukopenischer Zellverminderung, welche ein Darnieder- 
liegen und Versagen der cytoplastischen und funktionellen Fahigkeiten des 
hamopoétischen Gewebes, ein HéchstmaB des Mifverhaltnisses und der funk- 
tionellen Insuffizienz gegeniiber dem Reizanspruch anzeigt. 


Das normale Blut und seine Zusammensetzung; die Bildung, Her- 
kunft und Funktion der Blutzellen; die Beziehung der Blutzellen 
zum hdmopoétischen Apparat. 


Das normale Blut des erwachsenen Menschen setzt sich in seinem 
morphotisch-corpuscularen Bestand zusammen aus Erythrocyten, Plattchen 
und Leukocyten — farblosen Blutkérperchen im weitesten Sinne. 

Unter den Leukocyten unterscheidet man in morphologischer Hinsicht 
mehrere Hauptformtypen: einfachkernige, mononucleare lymphoide Agra- 
nulocyten (klein-* und kompaktkernige Lymphocyten und groSbuchtkernige 
Monocyten) und segmentstabkernige, sog. polynucleare Granulocyten, die 
nach der Art ihrer Granulation in neutrophil (<«) gekérnte, eosinophil (a) 
gekérnte und basophil (y) oder mastgekérnte Leukocyten, kurz in Neutrophile, 
Eosinophile und Mastleukocyten unterschieden werden. 

Die Erythrocyten betragen an Zahl in 1 mm* 5 Millionen beim Manne, 
4 Millionen beim Weibe, die Leukocyten in maximo bis 10.000, bei der physio- 
logischen Fett-EiweiBverdauung ca. 12.000**. Das normale Verhaltnis der 
Leukocyten zu den Erythrocyten betragt etwa 1 : 500. Die Biologie der Platt- 
chen ist bisher weder in der Norm noch klinisch eingehend genug ergriindet 
worden und zurzeit noch ohne besondere klinische Bedeutung. 

Die altere, sog. unitarische Auffassung in der Hamatologie faBt als eigentliche reife 
leukocytaére Blutzellen nur die polynuclearen Granuloleukocyten (farblose Blutkorperchen, 
Hamo-Leukocyten) auf und sieht in den mononuclearen Agranulocyten, den sog. Lympho- 
cyten (Lymphkérperchen, Lympholeukocyten), nur unreife Vorstufen der Granulo- 


leukocyten, in die sie durch Vermittlung der monocytaéren ,,Ubergangsformen‘‘ im Blut 
selbst iibergehen sollen. 


* Kern von der Grofe etwa eines normalen Erythrocyten. 
** Es sollen daher Zahlungen zum Fesistellen etwaiger pathologischer Vermehrungs- 
zustande nur auBerhalb der Verdauung vorgenommen werden. 
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Auf ganz anderem Standpunkt steht die moderne, polyphyletische Anschauung. Fiir 
diese sind die Lymphocyten (und ebenso die Monocyten) selbstindige Zellstimme eigener 
histogenetischer Herkunft und ohne direkte genetische Beziehung zu den eigentlichen 
Leukocyten sensu strictiori. Die im Blut auftretenden farblosen Zellelemente sind nur die 
letzten Entwicklungsendprodukte dieser 3 verschiedenen Zellstamme* und somit an funk- 
tionellem Wert und Entwicklungsreife einander koordiniert und Aquivalent. Sie alle 
drei haben ihre eigenen unreifen Stammzellen, u. zw. in verschiedenen hamopoétischen 
Geweben. Auch diese Stammzellen haben, wenigstens postembryonal, keine genetischen 
Beziehungen miteinander. Die normalen Blutzellen, also auch die Lymphocyten, sind 
samtlich in sich ausgereifte, selbstandige Zellen, die verschiedenen Zellstammen angehéren. 
Die polynuclearen Granuloleukocyten haben ebenso ihre eigenen Stammzellen auBerhalb 
des Blutes, sind also von den Lymphocyten genetisch unabhingig. 

Auch die Lymphocyten sind meist selbstandige Zellformen und nicht blo®e un- 
reife Vorstufen und Erganzungsformen der Granulocyten. Desgleichen sind die Mono- 
cyten nicht bloBe ,,Ubergangsformen‘, sondern ebenfalls Endentwicklungsformen eines 
eigenen Zellstammes. Allerdings stehen sie in gewisser Beziehung morphologisch 
zwischen Lymphocyten und Leukocyten. Mit ersteren teilen sie den lymphoiden Plasma- 
zustand und die Einfachkernigkeit, mit letzteren die buchtkernige Kernpolymorphie. 
(Daher lymphoide Leukocyten oder Lympholeukocyten.) Sie sind deshalb triiher auch in 
ihrer Stellung stark umstritten und vielfach bald zu den Lymphocyten (Unitarier), bald 
zu den Leukocyten (Dualisten) gerechnet worden. 

Hiernach unterscheiden wir also 3 Stamme farbloser Blutzellen: die Lympho- 
cyten aus dem follikularen Lymphadenoidgewebsparenchym **, die granulopotenten Myelo- 
leukocyten aus dem leukoblastischen Myeloidparenchym und die monocytaren Histioleuko- 
cyten als Derivate der ubiquitar mesenchymatischen Reticuloendothelien, vorkommend 
unter anderm in dem interfollikularen Lymphadenoidgewebe, der roten Milzpulpa, dem 
subserésen Netzgewebe. 

Nach dieser Auffassung bilden eine Gruppe fiir sich die Lymphocyten, eine zweite 
die Monocyten, wahrend die dritte Knochenmarksgruppe gebildet wird von den granulo- 
potenten Myeloleukocyten, den von den Megakaryocyten des Knochenmarks abstammenden 
Plattchen und den ebenfalls myeloidogenen Erythrocyten. 

Die Knochenmarkszellen, Granuloleukocyten und Erythrocyten haben in ihrem Reife- 
zustand ein specificiertes Hb-haltiges oder granuliertes Plasma. Alle iibrigen Blut- 
zellen, Lymphocyten und Monocyten, bleiben dauernd im Plasma unspecificiert lymphoid 
(Dauerlymphoidzellen). 

Diese soeben entwickelte, theoretisch sehr klare Lehre unterliegt allerdings in ihrer 
praktischen Durchfiihrbarkeit groBen Schwierigkeiten, insofern, als die unreifen Stamm- 
zellen der Myeloleukocyten und Erythrocyten ebenfalls temporar lymphoidzellig und 
daher den unreifen Lymphocyten (Makrolymphocyten) und den Monocyten auBerst ahnlich 
und von diesen schwer unterscheidbar sind. 

Es hat sich daher eine vermittelnde Lehre des gemaBigten dualistischen Monophyle- 
tismus, die von uns vertreten wird, gebildet, auf die an dieser Stelle aber nicht naher 
eingegangen werden kann. 

Das relative Prozentverhaltnis der verschiedenen Leukocytenarten zu- 
einander im normalen Blut stellt sich in folgender Leukocytenformel dar: 


* Also morphologisch unterscheidet man im Normalblut 2 Hauptgruppen, mono- 
nucleare Agranulocyten und polynucledre Granulocyten, histogenetisch unterscheidet man 
iiberhaupt von farblosen Blutzellen 3 Zellstamme, Lymphocyten, Monocyten und 


Myeloleukocyten. 
** Die groBen Lymphocyten der Kinder aus den lymphatischen Markstrangen, die 


lymphoblastischen Makrolymphocyten aber aus den Keimcentren. 
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Kleinkernige und mittelgroBe* Lymphocyten . . 20—30% \ Mononucleare einfachkernige 
GroBkernige: Monocyten®) 2.4/2 a 3—6 % | Lymphoidzellen** 
Polynucleare Eosinophileyy stu eenn een eee 2—4 % Polynucledre 

oS Nettrophile "3932 sce 65—70% Granuloleukocyten 


Dazu wird gelegentlich hier und da noch eine Mastzelle beobachtet. 

Die wichtigste Rolle spielen schon numerisch, wie man sieht, die Lympho- 
cyten und vor allem die neutrophil gekérnten Leukocyten, die man auch 
Spezialgranulocyten nennt, weil im Gegensatz zu der bei allen Tieren in 
gleicher Weise auftretenden Mast- und Eosinophilkornung bei der dritten 
Granulocytenart die Morphologie und die Farbbarkeit der Granulation nach 
der Tierart*** artspecifisch differiert. Beim Kinde ist das Verhaltnis ein zu 
gunsten der Lymphocyten auf Kosten der Neutrophilen verschobenes. Die 
Mastzellen spielen beim Menschen so gut wie keine Rolle. Im normalen Blute 
treten sie nur gelegentlich hier und da in verirrten Einzelexemplaren auf; ihr 
Auftreten ist ebensowenig pathologisch wie ihr Fehlen. Eine elektive leuko- 
cytotische Vermehrung dieser Zellart ist bisher aber nicht bekannt. Nur bei 
der myeloischen Leukamie mit ihrer vermehrten, aber auch zum Teil gestérten 
Zellbildung treten sie zusammen mit den iibrigen Zellformen vermehrt und 
dann oft in ungeheuren Mengen auf. 

Durch welche Bedingungen das normale gegenseitige Verhaltnis der ver- 
schiedenen Zellformen zueinander reguliert wird, ist schon angedeutet. In der 
modernen, von dualistischem Geist (Evrlich) getragenen Hamatologie ist der 
Gedanke fallen gelassen, daB die dem Lymphoidgewebe der Lymphknoten und 
Milz entstammenden, mononuclearen ungekérnten Zellformen, die Lympho- 
cyten und Monocyten, die unreifen Vorstuien der polynuclearen, granulierten, 
farblosen Blutkérperchen sind, daB die farblosen Blutkérperchen aus den 
Lymphkérperchen nach deren Ubertritt ins Blut hervorgehen (Virchow). 

Man nimmt jetzt vielmehr an, daB die Lymphocyten und Leukocyten ver- 
schiedenen Geweben entstammen, da auch die Blutlymphocyten hoch- 
entwickelte Gebilde sind, und da8 Blutlymphocyten und Leukocyten in ihren 
beiderseitig verschiedenen Stammgeweben ihre eigenen unreifen Stammzellen 
besitzen. Es besteht kein direktes genetisches Abhangigkeitsverhaltnis der ver- 
schiedenen reifen Blutzellen (Lymphocyten, Leukocyten, Erythrocyten) zu- 
einander. Allerdings lat eine gemafigte monophyletische Richtung es dis- 
kutabel sein, daB die verschiedenen unreifen Stammzellen der verschiedenen 
hamopoétischen Gewebe urspriinglich identisch und nur je nach dem ver- 


* Beim Kind findet man normalerweise aber auch groBkernige Makrolymphocyten, 
das sind Mutterzellen der kleinen Lymphocyten. 
** Beim Kind ist das Verhaltnis der Mononucleiren zu den Polynucleiren in der 
Norm schon stets zu gunsten der Mononucledren verschoben, ohne aber invertiert zu sein. 
*** So finden sich als dritte Spezialleukocytenart neben Mastzellen und Eosinophilen 
beim Kaninchen die sog. Pseudoeosinophilen, beim Meerschweinchen die Amphooxy- 
philen u. s. w. Neutrophile hat auBer dem Menschen noch der Affe und das Schwein. 
Hund und Katze sowie Maus und Ratte haben besonders feine, kaum darstellbare 
Neutrophilkérnung. 
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schiedenen cytoplastischen Funktionsreiz, unter dem sie stehen, anisomorph 
sind, aber mit dem Wechsel der Funktion ineinander iiberfiithrbar und meta- 
plasiefahig sind, bzw. daB sie samtlich einer gemeinsamen, indifferenten 
embryonalen Blutstammzelle entstammen. 

Die aus dem Myeloidgewebe stammenden polynucledren Leukocyten 
und Erythrocyten sind héchstdifferenzierte und nicht weiter differenzierbare 
Bildungsprodukte, die stets vom Myeloidgewebe aufs neue erganzt werden 
mussen. Die unitarische Ansicht, sie stammten von den mononuclearen Blut- 
leukocyten ab, wird heute von niemand mehr geteilt. Eine Umbildung der 


Blutlymphocyten in Leukocyten wird woméglich gar nicht mehr anerkannt. 

Die myeloischen Zellformen (kernlose Erythrocyten, segmentiert stabkernige Myelo- 
leukocyten) sind namlich in ihrem Zellwert durch Kernreduktion ahnlich wie die Sper- 
mien so stark reduzierte Gebilde, da8 eine homoplastisch-mitotische Selbsterhaltung aus- 
geschlossen ist. Sie entstehen fortgesetzt durch Nachschub und heterometaplastische Er- 
ganzung aus einkernigen, ungekérnten Elementen, aber nicht des Blutes, die in ihrer Weise 
als reif betrachtet werden, sondern des Knochenmarkes (Leukoblasten und Lympherythro- 
blasten). 

Uberhaupt ist der moderne Neodualismus der Ansicht abhold, als ob im normalea 
Blut noch irgend eine Weiterentwicklung der normalen Blutzellen méglich sei. Er sieht sie 
alle in gleicher Weise, jede in ihrer Art, fiir hoéchstausgebildete Zellbildungen an. Da 
die pathologischen unreifen Blutzellen im Blut nur eine Heterotopie bilden, ihre eigentliche 
Funktion der Zellreifung im hamopoétischen Gewebe haben und im Blut kein ad&quates 
Medium finden, wird eine Weiterentwicklung dieser unreifen Blutzellen im Blut zu reifen 
Gebilden nur mit groBem Zweifel erwogen. Wo im pathologischen Blut verschiedengradig 
unreife Zellen angetrofien werden, besteht seitens der polyphyletischen Autoren die Nei- 
gung, anzunehmen, nicht dafi sich die héheren aus den tieferen im Blut gebildet haben, 
sondern daB die verschiedenen Reifungsstadien als solche aus dem Gewebe ausge- 
schwemmt sind. 

Wo im Blute Fortbildungs- oder Reifungsprozesse stattfinden, sind sie atypisch, 
fiihren zu atypischen Reifungsformen. Dazu gehdrt z. B. die nur im Blut stattfindende 
Entkernung der Erythroblasten durch KernausstoBung. Ferner* findet méglicherweise im 
Blut die Bildung von Plattchen aus Erythrocyten statt, eine Annahme, der allerdings 
eine neuere entgegensteht, daB die Plattchen nur aus den Megakaryocyten des Knochen- 
marks durch Plasmaabschniirung und Zerfall entstehen. Im Blut bilden sich weiter die 
pathologisch degenerierten Poikilocyten, Schistocyten und Heinzkorperchen durch Ery- 
throrrhexis und Erythroschise. Eine normale Weiterentwicklung aber wird nicht einmai 
im pathologischen, geschweige denn im normalen Blut von seiten der Dualisten zuge- 
lassen. 

DaB diese Richtung auch die Selbsterhaltung der myeloischen Blutformen und ihre 
Erganzung aus anderen Blutzellformen, d. h. die Umwandlung der mononucledren Zellen 
im Blut in die polynucledren Blutformen leugnet, hangt mit dieser ganzen Anschauung 
zusammen. 

Die Ansicht, daB die einkernigen Zellen des normalen Blutes nicht in die myeloischen 
Zellformen iibergehen, diirfte heute ziemlich allgemein durchgedrungen sein, ebenso wie 
die dualistische Vorstellung, daB mindestens die Lymphocyten des Normalblutes in ihrer 
Weise villig ausgereifte und nicht weiter entwicklungsfahige Gebilde sind. Nicht erledigt 
ist aber die unitarische Behauptung, daB die einkernigen Blutelemente des Normalblutes 


im Blute selbst aus der Polychromasie durch den Einflu8 bestimmter Blutplasmen, aut 
die polychromophilen roten Blutkérperchen vollziehen. 
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als vollkernige Gebilde sich selbst jederzeit homoplastisch wohl erhalten konnen und nicht 
auf Nachschub aus ihrem zellbildenden Gewebe angewiesen sind. SchlieBlich wird von 
seiten des gemifigten Monophyletismus die Ansicht vertreten, daB vollends die grofen 
Monocyten auf unreifer Entwicklungsstufe stehengebliebene, reversible Gebilde sind, die 
jederzeit, wenn auch nicht direkt in die reifen sonstigen Jeukocytaren Blutzellen, so doch 
in deren unreife lymphocytare, bzw. myeloleukocytére Vorstufen umwandelbar sind und 
durch diese in reife Blutzellen iibergehen kénnen. Sie bilden somit einen schlummernden 
Reservevorrat unreifer Keim- und Stammzellen, der auf geeigneten Anrui jederzeit in der 
Lage ist, eventuell sogar pathologischerweise, im Blut selbst einerseits Lymphocyten, ander- 
seits Leukocyten metaplastisch zu produzieren. 


Nach dieser gemaBigt monophyletischen Ansicht (Pappenheim) sind also die mye- 
loischen Zellformen, die Erythrocyten und Leukocyten, héchstentwickelte, durch funktionelle 
Anpassung differenzierte Gebilde und die Lymphocyten ebenfalls in ihrer Weise héchst- 
méglich, aber doch weniger entwickelte Gebilde als die Leukocyten. Sie sind sogar im 
stande, sich selbst zu erhalten. 


Am tiefsten stehen die groBen Monocyten, welche gewissermafen unreife Stamm- 
zellen im Ruhezustand vorstellen. Sie sind im stande, nicht nur sich zu erhalten, sondern 
auch bei geeigneten Reizen durch Vermittlung von Zwischenstufen die tibrigen leuko- 
cytéren Blutzellen, Lymphocyten und Myeloleukocyten metaplastisch zu bilden. Das 
aber ist dann ein pathologisches Geschehnis. Diese Monocyten wiirden also verwandt, 
wenn nicht gar identisch sein mit den ihnen und einander so ahnlichen, bzw. isomorphen 
lymphoiden specifischen Stammzellen des lymphatischen splenoiden und myeloischen Ge- 
webes, welche selbst wieder aus einer gemeinsamen indifferenten Stammzelle hervor- 
gehen und die ihrerseits von den GefaBwand-Endothelien und den perithelialen klasmato- 
cytéren Elementen ihren Ausgang nimmt. 

Die verschiedenen polynuclearen Granulocyten stammen ebenso 
wie die Erythrocyten ohne Zweifel nur aus dem praformierten Myeloid- 
gewebe, pathologischerweise auch aus extramedullar gebildetem, neuentstan- 
denem Myeloidgewebe, welches um GefaBwande herum entstehen und auch 
metaplastisch sich aus dazu geeignetem sonstigem Lymphoidgewebe bilden 
kann. Dazu geeignet diirfte zweifellos die Milzpulpa und das lymphatische 
Interfollikulargewebe, nicht aber die lymphatischen Follikel sein. Ob das 
diffuse, nichtgeformte, interfollikulare, lymphadenoide Markstranggewebe 
solcher Metaplasie fahig ist, wird er6rtert. 


Die Lymphocyten des Normalblutes stammen zweifellos aus dem 
praformierten, follikularen lymphatischen Gewebe, die reifen kleinen Lympho- 
cyten aus den Follikeln, die groBen Lymphocyten des Kinderblutes aus den 
Markstrangen. DaB im normalen Knochenmark ganze Follikel, ja, selbst nur 
einzelne echte Lymphocyten existieren, wird dualistischerseits bestritten. 


Die im normalen Myeloidgewebe vorkommenden kleinen lymphocyti- 
formen Zellen (Myelolymphocyten) sind Mikroformen von unreifen lympho- 
iden Knochenmarksstammzellen, lymphoide Mikroleukoblasten. Aus ihnen 
entstehen wohl die Plasmazellen der Myelome. Im Myeloidgewebe auftretende 
Lymphocyten sind pathologisch (aus Retikuloendothelien, bzw. indifferenten 
Stammzellen) neugebildet. 


Pathologischerweise entstehen Lymphocyten aus pathologisch 
neugebildetem Lymphadenoidgewebe, welches sich zum Teil aus gereizten und 
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dazu geeigneten GefaBwandzellen neu bildet, zum Teil aber durch Metaplasie 
von dazu geeignetem sonstigen, etwa splenoiden Lymphoidgewebe entsteht. 

Was die Monocyten angeht, so rechnen die meisten Dualisten diese Zellart 
zum myeloischen System (mononucledre lymphoide Leukocyten) und sehen sie fiir bloBe 
Altersentwicklungsformen der unreifen, myeloiden Stammzelle, des Myeloblasten, an, 
legen ihnen somit auch eine Umwandlungsfahigkeit zu Granulocyten bei. Die meisten 
Unitarier der 4lteren Richtung rechnen sie zur lymphocytéren Zellgruppe im uni- 
tarischen, d. h. morphologischen Sinne (Agranulocyten), nach welcher Ansicht Lympho- 
cyten nicht nur aus lymphatischem Gewebe stammen, sondern die ubiquitaéren Stamm- 
zellen sowohl des lymphatischen, wie auch des myeloischen Zellvolkes und als solche 
einer granulocytaren Umwandlung fahig sind. Eine dritte neue, trialistische 
Richtung sieht in ihnen einen selbstandigen dritten Entwicklungszweig eigener speci- 
fischer Zellfunktion neben und zwischen Lymphocyten und Myeloleukocyten. In dieser 
Richtung nehmen die einen Forscher eine unabanderliche Bestaindigkeit dieser Zellfor- 
mation an, die somit den Lymphocyten und Leukocyten gleichwertig ist (Naegeli, Banti), 
andere sehen in ihnen eine ziemlich tiefstehende, fast indifferente Stammzelle hdheren 
Grades, aber jedenfalls unreifen Charakters, die sowohl genetische Beziehung zu un- 
reifen groBen Lymphocyten wie zu unreifen lymphoiden Myelocyten (Leukoblasten) hat 
(Pappenheim). 

Ihrer histiogenetischen Herkunft nach sind die Monocyten keines- 
wegs Splenocyten im Tdrkschen Sinne, derart, daB sie etwa nur aus der Milz- 
pulpa stammen. Sie haben nur morphologisch einen gewissermaBen spleno- 
iden Charakter insofern, als sie proteusartig variabel zwischen Makrolympho- 
cyten und Makroleukoblasten stehen, ahnlich wie die Pulpazellen zwischen 
Markstranglymphocyten und lymphoiden Markzellen. Es scheint festzustehen, 
daB nach Milzexstirpation ihre Zahl sich im Blute vermehrt, wahrscheinlich 
dadurch, daB das lymphatische Interfollikulargewebe in vikariierende Hyper- 
funktion gerat. 

Demgema8 wird man nicht fehlgehen, wenn man ihnen eine ubiquitare 
Herkunft zuschreibt und sie mit den leukocytoiden polyblastischen histiogenen 
Wanderzellen, histiogenen Makrophagen oder Klasmatocyten von Metschni- 
koff, Marchand und Maximow gleichstellt, bzw. von diesen ableitet (hama- 
togene Blutmakrophagen). Sie bilden im normalen Blute einen stets vor- 
handenen sparlichen Vorrat von Keimzellen verschiedener Herkunft, der unter 
Umstanden in der Lage ist, bei Bedarf Lymphocyten oder Leukocyten durch 
Vermittlung lymphocytarer oder leukocytarer Stammzellen, nicht aber Ery- 
throcyten zu bilden. 

Wahrend also die polynucledren Spezialleukocyten den Mikrophagen 
(Bakteriophagen) Metschnikojfs entsprechen, stellen die Monocyten in funk- 
tioneller Hinsicht Makrophagen (Cytophagen) dar. 

Die Auffassung von Patella, daB diese Zellen abgeschilferte und womédglich tote 
GefaBendothelien sind, darf als widerlegt gelten. Immerhin aber steht so viel fest, daB 
bei der nahen Beziehung des angioblastischen mesenchymatischen GefaBwandgewebes zu 
der Bildung der Blutzellen die Monocyten von allen Blutzellen den hamocytoblastischen 
Endo- und Perithelien genetisch am ndchsten stehende erste Differenzierungsprodukte 
dieser sind. 

Was also die histiogenetische Abkunft betrifft, so sind nach dem augen- 
blicklichen Standpunkt die Plattchenerythrocyten und Myeloleukocyten mye- 
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loischer, die Lymphocyten lymphadenoider, die Monocyten ubiquitarer Her- 
kunft. Die Erythrocyten und Leukocyten sind so hochstehende Zellprodukte, 
da sie sich nicht nur nicht weiter entwickeln, sondern auch nicht einmal er- 
halten konnen und dauernd vom myeloischen Gewebe und den der Myelo- 
plastik fahigen, lymphoiden Stammzellen des Myeloidgewebes (vielleicht auch 
denen des lymphatischen und Splenoidgewebes bei pathologischer myeloider 
Metaplasie und unter pathologischen Umstanden, sowie aus den praformierten 
Blutmonocyten) neu gebildet werden mussen. 

Die Blutlymphocyten sind in ihrer Art hochdifferenzierte Gebilde, die 
keiner weiteren Entwicklung fahig sind, die aber, abgesehen davon, daf sie 
vom Lymphadenoidgewebe neu gebildet werden, auch im stande sind, sich 
selbst (vielleicht amitotisch) zu erhalten. 

Die Monocyten sind tiefstehende Gebilde, ubiquitarer Abkunft, die sich 
nicht nur selbst erhalten kénnen, sondern mdglicherweise auch lymphoplasti- 
scher und myeloplastischer Weiterentwicklung fahig sind. 

Demnach sind im normalen Blut enthalten Lymphocyten, myeloi- 
sche Leukocyten und Erythrocyten und eine Form unreifer poly- 
blastischer Stammzellen, die makrophagischen Monocyten. Alle diese 
Zellen sind im Normalblut normalerweise als Altersformen vorhanden. Durch 
den morphogenetischen ProzeB der cytogenetischen Entwicklung und Alterung 
wird die Zelle erst zur blutfahigen ergastischen Funktionszelle, erlangt erst 
die funktionelle Blutreife. 

Die reife Stammzelle wird zur Blutzelle durch die cytogenetische Ent- 
wicklung (funktionelle Differenzierung, Alterung). Hierbei erlangen bloB die 
Zellformen des Myeloidgewebes und der Myeloidzellstamme speciliciertes 
(granuliertes, Hb-haltiges) Plasma, wahrend die Monocyten und Lymphocyten 
lymphoid bleiben, wie es voritbergehend die Stammzellen der Myeloidzellen 
sind. Bei den Myeloidzellen ist der lymphoide Plasmazustand Ausdruck der 
Unreife, die Unreife ist durch lymphoiden Plasmazustand charakterisiert. Es 
ist aber der lymphoide Plasmazustand nicht allenthalben Ausdruck der 
Unreife. 

Es ist ferner bei den Myeloidzellen der specificierte (granulierte, Hb- 
haltige) Plasmazustand Trager der specifischen Zellfunktionen, wahrend die 
lymphoiden Vorstufen dieser Zellen nur der germinativen Reifung und dem 
erganzenden Nachschub dienen, selbst aber keiner specifischen Funktionen 
fahig sind. Es sind aber nicht schlechtweg alle lymphoiden Zellformen speci- 
fisch funktionell wertlos; vielmehr iiben lymphoide Lymphocyten und Mono- 
cyten ebenfalls specifische Funktionen aus. 

Auf alle Falle gibt es eine Reihe verschiedenartiger, zu verschiedenen 
Zellstammen gehériger Lymphoidzellen, u. zw. soviel als es Zellarten und 
Stamme iiberhaupt gibt, die morphologisch allein durch die innere Chromatin- 
struktur der Kerne unterschieden und unterscheidbar sind; ihr Plasma ist 
allenthalben gleich. Es sind also nicht alle lymphoiden Leukocyten gleich 
Lymphocyten; es gibt auch lymphoide Leukocyten (Monocyten, Leukoblasten) 
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und nicht alle farblosen Blutkérper sind leukocytar; es gibt auch lymphoide 
Erythroblasten. 


Was die Funktion der Blutzellen anbetrifft*, mu8 man allgemein cyto- 
biologische und specifische Zellfunktionen auseinanderhalten. 


Bei den ganz unreifen lymphoiden Blut- und Gewebszellen des pathologi- 
schen Blutes stehen die allgemeinen Zellfunktionen im Vordergrund**; sind 
diese germinativen Stamm- und Keimzellen doch in erster Linie dazu da, zu 


reifen Funktionszellen heranzureifen. 


Die reifen Gewebszellen, welche die bloBen Jugendvorstufen der reifen 
Blutzellen sind, also die Myelocyten gegeniiber den polynuclearen Leukocyten, 
die kernhaltigen, jugendkernigen Erythroblasten gegeniiber den kernlosen 
oder bei Nichtsaugern stabkernigen Erythrocyten, die schmalleibigen Follikel- 
lymphocyten gegeniiber den breitleibigen Blutlymphocyten, iiben germinative 
und als ergastische Arbeits- und Funktionszellen specifische Funktionen aus, 
letztere aber trager und langsamer als die reifen (gealterten kleinkernigen) 
Blutzellen, die durch die Anwesenheit des groBen Kernes oder den Mangel 
an Cytoplasma in Ausiibung ihrer specitischen Funktionen etwas behindert sind. 


Bei den reifen Blutzellen, besonders denen des Myeloidgewebes, den 
polynuclearen Leukocyten und kernlosen Erythrocyten, sind die allgemeinen 
cytobiologischen Funktionen, besonders die der Zellfortpflanzung und Selbst- 
erhaltung, zu gunsten der specifischen Funktionen durch die AuBerst hoch- 
gradige Kernreduktion ad maximum, bzw. auf ein Minimum reduziert. Bei 
diesen Myeloidzellen haftet die specifische Funktion an der Anwesenheit und 
dem Gehalt der specifischen Plasmaprodukte (Hb, Granulation). Diese sind 
Trager und Substrat der specifischen Zellfunktionen. 

1. Was die allgemeinen Zellfunktionen betrifft, so muB man die vege- 
tativen Funktionen der Ernahrung, des Wachstums und der fort- 
pflanzenden Arterhaltung von den animalischen Funktionen der 
Contractilitat und Lokomobilitat auf Grund der irritablen Sensibilitat des 
Protoplasmas unterscheiden. 

Die neuere Zellphysiologie bemiiht sich, den Nachweis zu erbringen, daB zwischen 
animalischen und vegetativen Funktionen keine scharfen Grenzen, sondern gewisse Be- 
ziehungen bestehen, daB® z. B. die Lokomobilitat und Pseudopodienbildung mit der Er- 
nahrung und dem FreBakt (opsonische Reize, tempordre, reversible lipolytische A n- 
dauung und Verseifung der Zelloberflache) in Beziehung steht u. s. w. Ahnliche 
Beziehungen bestehen auch zwischen beiden allgemeincytobiologischen Funktionen und den 
specifischen Funktionen insofern, als letztere zum Teil auf der Lokomobilitét und dem 
phagocytiren Zellvermégen (Absonderung von Verdauungs- und Abwehriermenten) be- 
ruhen, d. h. vielfach besteht die specifische Funktion in einer elektiven Form der Nah- 
rungsaufnahme. 

a) Hinsichtlich der vegetativen Funktionen sind die normalen 


Blutzellen als vollig ausgereifte Zellen, im Gegensatze zu den ins patho- 


* Cf. A. Pappenheim, Erg. d. inn. Med. 1912, VIII. 
** 7. B. bei Leukdimie die, mitotische oder amitotische Zellfortpflanzung. 
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logische Blut iibertretenden unreifen Blutzellformen, weiteren Wachs- 
tums, i. e. des morphologischen Ausdrucks weiterer Alterung nicht fahig*. 

Fine fliissige Safternahrung ist sowohl den Lymphocyten als 
auch Myeloleukocyten zuzuerkennen, wahrend bei den Erythrocyten wohl blob 
passive diosmotische Prozesse anzunehmen sind. 

Eine corpusculadre Ernahrung durch Phagocytose,; die schon 
zu den specifischen Funktionen tiberleitet, findet sich bei polynuclearen Leuko- 
cyten und Monocyten. Sie fehlt oder ist wenigstens nicht bekannt bei 
Lymphocyten. 

Fortpflanzungsfahigkeit kommt weder den (bei Nichtsaugern 
stabkernigen, bei Saugern kernlosen myeloischen) reifen Erythrocyten, noch 
den polynuclearen segmentkernigen Myeloleukocyten des Normalbiutes zu, 
allenfalls wohl den einkernigen Lymphocyten und Monocyten. Dagegen sind 
alle kernunreifen Blutzellformen besonders im Jugendzustand teilungsiahig. 
Die Lymphocyten teilen sich vielfach nur amitotisch. 

b) Was die animalischen Funktionen anbetrifft, so besitzen 
chemotaktische Reizbarkeit und Lokomobilitat alle farblosen Blut- 
kérperchen**, alle Leukocyten im weiteren Sinne, sowohl die polynuclearen 
Granuloleukocyten als auch die mononuclearen polymorphkernigen Mono- 
cyten und sogar, wenn auch weniger ausgebildet, die Lymphocyten und alle 
ihre Vorstufen, einschlieBlich der stammzelligen Lymphoidocyten, also phago- 
cytare und nicht phagocytare Zellformen***. 

Die Polynuclearitat ist also weder die Vorbedingung der Lokomobilitat noch die Folge 
der Lokomotion. Auch rundkernige Lymphocyten sind lokomobil, erhalten zwar bei der 
Lokomotion voriibergehend polymorphe Kerne, kehren aber im Ruhezustand wieder in 


Rundkernigkeit zuriick. Anderseits besitzen polynucledre Leukocyten auch im Ruhezu- 
stand ihre polymorphe Kernfiguration. 


Die lebhafteste Emigrationsfahigkeit, das hervorragendste Wanderungs- 
vermégen zeigen die polynuclearen Granuloleukocyten. Sie werden durch die 
Emigration und nach ihr zu Eiterkérperchen. Viel trager verlauft die Loko- 
mobilitat ihrer einkernigen granulierten Vorstufen, sowie der einkernigen 
unreifen myeloischen und reifen lymphocytaren Lymphoidzellen. Also auch 
die unreifen farblosen leukocytaren Blutzellen sind lokomobil, nicht dagegen 
die kernhaltigen gefarbten und farblosen Erythroblasten sowie die Thrombo- 
cyten. 

* Die Lebensdauer eines kernlosen Erythrocyten wird mit 4 Wochen angegeben. 
Alsdann wird das abgenutzte Kérperchen in der Milz von den Milzphagocyten zu Pigment 
abgebaut und vernichtet. 

** Sie fehlt den Erythroblasten und Erythrocyten. Es gibt also keine aktiven, sondern 
nur passive Reizungs- (Absto8ungs-) Erythroblastosen und passive funktionelle Erythro- 
cytosen. Desgleichen ist der Blutaustritt per diapedesin ein sekundar passiver durch 
die vorher erweiterte GefaSwand. Die Leukocyten und Lymphocyten dagegen kénnen 
aktiv und passiv beweglich sein. Trotzdem diirften zufalligerweise die meisten Lympho- 
cytosen lediglich passive Ausschwemmungslymphocytosen sein infolge Aktivitatshyper- 
trophie des lymphatischen Gewebes. 

*** Auch histiogene plasmatocytéare Mikrophagen und Gewebsrestzellen. 
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Die Lokomotion wird ausgelést durch vegetative Ernahrungsreize und 
specifische Funktionsreize. Die lokomobile Wanderzelle (Amébocyt) begibt 
sich auf die Wanderschaft und Lokomotion, angereizt durch einen chemo- 
taktischen Reiz. Der Zweck und das Endziel der Lokomotion kann die Aus- 
bung der Phagocytose oder eine sonstige specifische Abwehrreaktion sein. 

DaB nicht alle specifischen Funktionen an aktiv-reaktive Lokomotion ge- 
kniipft sind, zeigen die Erythrocyten, die passiv an den Ort der Funktion 
durch den Blutstrom getragen werden. 

2. Wenden wir uns jetzt zu den specifischen Zellfunktionen der Blutzellen. 

Hier stehen die Plattchen als Erzeuger der Thrombokinase der 
Gerinnung vor. Sie sollen auch Schutzkérper gegen Milzbrand, sog. Plastine, 
zu bilden im stande sein (Gruber, Schneider) und bei der Anaphylaxie und 
dem Fieber irgendeine noch unbekannte Rolle spielen. 

Die Erythrocyten sind durch den Fe-Gehalt ihres Farbstoffes ozono- 
phore Sauerstoffiibertrager und dienen der inneren Gewebsatmung. 

Am differenziertesten sind die specifischen Funktionen bei den ver- 
schiedenen Leukocytenformen, bzw. diese sind hier nur eine besondere 
Ausbildung der ailgemeinen vegetativen und animalischen Funktionen (Lo- 
komotion, Phagocytose). Sie bestehen zum Teil nur in besonderer Vervoll- 
kommnung der allgemeinen cytobiologischen Funktionen. 

Die Leukocyten sind namlich vor allem Schutzelemente, die der 
Vernichtung tiberfltissigen oder schadlichen, kérpereigenen und vor allem auch 
kérperfremden Materials dienen sollen (reaktive Leukocytose, Sekretion 
humoraler Immunschutzkorper, Bakteriotropismus, Phagocytismus). Diese 
Schutzwirkung oder Abwehrreaktion beruht zumeist auf besonderer Ausbil- 
dung von Vorgangen der vegetativen Ernahrung des Zellstoffwechsels und 
der Zellsekretion. 

Diese leukocytaren specifischen Abwehrreaktionen treten meist auf nach 
’ chemotaktisch-lokomotorischer Massenansammlung der Leukocyten an dem 
Ort des zur Abwehr herausfordernden Reizes. Der zur specifischen Abwehr- 
reaktion stimulierende Reiz wirkt zunachst chemotaktisch auf die Lokomo- 
bilitat. Sitzt und circuliert ein solcher Reiz in der Blutbahn, so resultiert 
allgemeine lymphocytare oder leukocytare aktive Leukocytose (Lymphocytose, 
Leukocytose); sitzt er extravascular lokalisiert, so erfolgt lokale Leuko- 
cytose. Diese fiihrt bei Leukocyten emigratorisch zu interstitieller Eiterung 
oder purulenten Katarrhen und Hohlenexsudaten, bei Lymphocyten zum sog. 
granulomatésen Lymphocytenwall (Tuberkel) oder zu lymphocytaren Hohlen- 
exsudaten. 

In dieser Form des pathologischen Massenauftritts und der Massen- 
wirkung vollfithren nunmehr die Zellen ihre specifischen Abwehrreaktionen. 
Diese sind zumeist an eine Fermentwirkung (Abwehrfermente) gekniipft. Das 
Ferment bildet sich in der Zelle durch innere Zellsekretion. Dabei wird das 
Abwehrferment entweder innerhalb.der Zelle behalten, bleibt innerhalb der 
Zelle erhalten, oder es wird nach auBen secerniert und excerniert. Die interne 
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Sekretion erfolgt zum Teil infolge eines vitalen Lebensaktes der Zellen oder 
es werden die Schutzstoffe erst postmortal frei durch cytolytischen Zerfall und 
nach cytolytischer Zerstérung des Zelleibes. 

Oft ist die Fermentwirkung an ein morphologisches Substrat gebunden. 
So sind bei den Myelogranulocyten die Granulationen Trager der Ferment- 
wirkung. Die Fe-haltige, eosinophile Granulation scheint ein oxydativer, durch 
Kontakt wirksamer, zur Peroxydase fiihrender Katalysator zu sein (Fischl). 
Die neutrophile Granulation ist Trager einer oxydativen Phenolase (Winkler, 
Loele) und zugleich Trager eines peptoproteolytischen Ferments (Miiller- 
Jochmann). 

Indes besitzen auch die ungranulierten lymphoiden Zellen, soweit sie nicht 
unreife Myeloidzellen, sondern reife Blutzellen sind (Lymphocyten, Mono- 
cyten), Abwehrfermente, die vielleicht ihren morphologischen Ausdruck in der 
Azurgranulation dieser Zellen finden. So will Bergel speziell in den Lympho- 
cyten eine Lipase nachgewiesen haben. 

Die Abwehrreaktionen bestehen nun, abgesehen von der zur Vernichtung 
und Zerstérung des schadlichen Reizes durch fermentativ-oxydative Wir- 
kung fithrenden Kontaktwirkung, in vitaler oder postvitaler Sekretion von 
Abwehrfermenten (proteolytisches tryptisches Ferment, Alexine und sonstige 
Schutzantikérper) und in der corpuscularen, durch die Pseudopodienwirkung 
bedingten Einverleibung, welche wir als Phagocytose bezeichnen. 

Es ist also die Sekretion geléster Schutzstofie und Abwehrfermente auf 
geléste Reize (Toxine, Toxoproteide, Endotoxine, Anaphylatoxine etc.) ge- 
richtet, die Phagocytose aber auf morphotische Noxen. Auch die Phagocytose 
fiihrt zum fermentativen Abbau und zur Vernichtung der einverleibten Koérper 
durch intracellulare Verdauung und interne Verdauungsfermentsekretion*. 
Wir kennen zwei Arten von Phagocyten, die monocytaren Makrophagen (ma- 
krophagische Monocyten) und die granuloleukocytaren Mikrophagen. Erstere 
histioleukocytaren Endothelderivate sind Cytophagen, Pigmentophagen** und — 
Protozoophagen. Sie nehmen in Form der Sinusendothelien und Pulpaspleno- 
cyten der Milz Erythrocyten auf, die sie zu Siderin abbauen (Erythrophagen), 
fressen in serédsen Exsudaten polynucleare Leukocyten (Leukophagen) und 
bei Malaria im Blut das Malaria-Blutpigment. Sie sondern nach Metschni- 
koff die sog. Makrocytase ab, die aber weder mit hamolytischem Complement, 
noch mit Amboceptoren identisch ist. 

Demgegentiber sind die mikrophagischen, polynuclearen Leukocyten, 
speziell die Spezialleukocyten, Bakteriophagen, sondern die Mikrocytase ab, 
die vermutlich mit tryptischem Ferment oder ebenfalls wohl meist mit bakterio- 
lytischem Complement und Amboceptoren identisch ist. 

* Von der wahren bakteriellen Phagocytose, die zur Vernichtung der Bakterien 
fiihrt, zu unterscheiden ist der Einfall von Bakterien in Zellen zwecks Vegetation in 
diesen, die Aufnahme schadlicher Bakterien durch Zellen, die zur Abschwa&chung und 
Vernichtung der Bakterien, zum Zellzerfall, fiihrt. 

** Sind auch im Gegensatz zu allen anderen Blutzellen vital farbbar. 
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Wir sehen also, daB einige Leukocyten, z. B. die Spezialleukocyten, 
mehrere specifische Funktionen entfalten. Sie haben eine Oxydase, proteolyti- 
sches Ferment, sondern Schutzkérper gegen geléste Noxen ab und phago- 
cytieren und verdauen corpusculare Fremdkérper, wie Bakterien, Pigment, 
kOrpereigene nekrotische Zellen. 


Phagocytar sind also die Granuloleukocyten und lymphoiden Monocyten, 
wie auch, in geringerem Mafe, ihre beiderseitigen unreifen Vorstufen, nicht 
aber die lymphoidocytaren Stammzellen und die Lymphocyten. Die poly- 
nuclearen Leukocyten sind identisch mit Metschnikojis Mikrophagen, 
den Produzenten seiner Mikrocytase; die Monocyten entsprechen Metschni- 
kojis Makrophagen, den Produzenten seiner Makrocytase. Die poly- 
nuclearen Granuloleukocyten, weniger stark ihre myelocytaren Vorstufen, 
vor allem die spezialgekérnten Formen, sind Bakteriophagen, die Monocyten 
dagegen Cytophagen, die abgestorbene kérpereigene Zellen (Leukophagen, 
Erythrophagen, Pigmentophagen, Siderophagen) wie auch protozoische Para- 
siten (Protozoophagen) in sich aufnehmen. 

Der aktive Phagocytismus mit auf die Vernichtung des Aufgenommenen 
gerichteter Tendenz ist nicht zu verwechseln mit dem passiven Parasitismus 
seitens kérperfremder Parasiten (cf. Gonokokken in Leukocyten, Leukocytozoen 
in Monocyten). 

Unter natiirlichen Verhaltnissen betatigen sich nur die Spezialleukocyten 
als Bakteriophagen. Experimentell haben sich in vitro aber auch die eosino- 
philen Zellen (Nattan-Larrier et Parvu)*, wenn auch in viel geringerem 
Grade, dazu befahigt erwiesen. 

Kiinstlich ist es bisher noch nicht gelungen, aus den Leukocyten durch 
vitale Reizung eine Sekretion oder durch nekrobiotisierende Leukolyse eine Be- 
freiung der betreffenden Immunschutzkérper zu gewinnen, wie tiberhaupt die 
chemische Natur dieser Schutzkérper noch véllig unbekannt ist. Dagegen ist 
es gelungen, auf chemischem Wege in den Leukocyten die Fermente nach- 
zuweisen, wenn auch bisher noch nicht darzustellen. 

So ist an den eosinophilen Leukocyten, deren Granula nach 
Barker eisenhaltig sind, eine starke oxydierende Kontaktwirkung (Per- 
oxydase) nachgewiesen worden, die an den Granula haftet, und bei denen 
wahrscheinlich das Fe als metallischer Katalysator wirkt. Auch hier zeigt 
sich wieder die nahe Beziehung der Substanz der oxyphilen Granula zum 
Hb**, wie wir denn mit Arnold die eosinophilen Granula als biophore Plasmo- 
somen und Bausteine der Zelle auffassen, die sich aus dem Protoplasma 
(Paraplasma) mit der Reifung der Zelle herausdifferenzieren, ebenso wie sich 


* A. mal. du coeur, 1909. 

** Sie sind ein kérniges Analogen des in den Erythrocyten in Form des filiissigen 
diffusen Blutfarbstoffes gebildeten Differenzierungsproduktes des Paraplasmas, sind dem 
Hb der Erythrocyten analog, sind jedoch selbst weder Hb, noch bilden sie sich (wie 
Weidenreich wahnt) metabolisch aus exogen aufgenommenem Hb. 
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das diffuse Hamoglobin in den farblosen chromoplastischen Vorstufen der 
Erythroblasten durch Differenzierung bildet. 

In den feinkdrnigen Spezialleukocyten sind die Granulationen 
echte Fermentkérnchen. Zwar sind sie entgegen Efrlichs Ansicht nicht direkte 
Zellsekrete, wie die Azurgranula der Lymphocyten, doch als plastische Pro- 
dukte des Protoplasmas schlieBlich zur Zellsekretion bestimmt. Sie sind also 
nicht, wie die Azurgranula, Folge einer secernierenden Zellfunktion, sondern 
Trager einer solchen. Sie sind nicht selbst kérniges Ferment, sondern die 
Kérnchen, welche umgewandeltes differenziertes Protoplasma sind, sind erst 
ihrerseits Trager der abzusendenden Fermente. 

Zuerst nun sind die Spezialleukocyten der verschiedensten Tiere Trager 
eines stark oxydierenden Enzyms, Trager von Oxydasen (Phenolase), wie 
zuerst Winkler und Schultze festgestellt haben, die Oxydasewirkung haitet 
am Granulum. Allerdings soll die gleiche oxydierende Wirkung auch den 
ungekérnten lymphoiden Vorstufen dieser Leukocyten zukommen. 

Ferner aber haben Miiller und Jochmann insbesondere in den Spezial 
leukocyten des Menschen und der Tiere, deren Spezialgranula neutrophil 
gekornt sind, also in den sog. neutrophilen Spezialleukocyten, im Gegensatze zu 
den ampho-oxyphil gekérnten Spezialgranulationen der Meerschweinchen, 
Kaninchen und Vogel, auch proteolytisches Ferment nach- 
gewiesen. Hierauf beruht, daB der Eiter der letztgenannten Tiere, im Gegen- 
satz zu dem von Mensch, Hund und Affen, hart, trocken, brécklig und ohne 
histolytische Eigenschaft ist, wahrend umgekehrt die Immunitatsverhaltnisse 
und die Empfindlichkeiten z. B. fiir Eiterungen bei Mensch und Affe ganz 
andere sind als bei den genannten Tierarten. 

~In den Lymphocyten hat Bergel eine Lipase nachgewiesen. 

Die Angaben iiber die Monocyten sind schwankend, besonders wohl des- 
halb, weil der morphologische Begriff der Monocyten bis vor kurzem noch 
nicht feststand und die Forscher hierher auch gro8e Lymphocyten und 
myeloische Leukoblasten gerechnet haben diirften. 

Wenigstens soll Jochmann in den Monocyten proteolytisches Fer- 
ment, Schultze Oxydase und Bergel ein lipolytisches Steapsin 
gefunden haben. Auch in dieser Hinsicht also stehen diese splenoiden Gebilde 
nicht nur morphologisch, sondern auch funktionell zwischen den Lympho- 
cyten und den Leukocyten. 

Die wichtigste funktionelle Rolle unter den Leukocyten des normalen 
Blutes spielen, wie man auch aus vorstehendem wieder ersieht, in erster Linie 
die polynuclearen Spezialleukocyten, die ca. 60—70°/, (im Mittel 65°/,) aller 
Leukocyten ausmachen. Ihnen zunachst stehen die Lymphocyten (20—25'/,). 
Beim Kinde ist das Verhaltnis, wenn auch nicht gerade umgekehrt, so doch 
zu gunsten der Lymphocyten verschoben. Daneben spielen die Monocyten und 
Eosinophilen nur eine geringfiigige, die Mastleukocyten gar keine Rolle. Es 
ist wohl anzunehmen, daB der Aufenthalt der Leukocyten in konstanter Pro- 
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portionalitat im normalen Blut von der konstanten Starke der stets vor- 
handenen adaquaten Funktionsreize abhangt. 


Die neutrophilen Spezialleukocyten betatigen sich vor allem auch auf 
Grund ihres Gehaltes an proteolytischem Ferment. So sind sie schon physio- 
logischerweise bei der EiweiBverdauung im Blut vermehrt (Verdauungs- 
leukocytose, Verdauungsfieber), sowie bei Autointoxikationen durch giftige 
Abbauprodukte des Eiweifstoffwechsels (toxische, kachektische Leukocytose). 
Desgleichen reagieren sie auf parenterale experimentelle Eiwei®zufuhr. 
Speziell haben die Nucleine und Nucleoproteide infolge ihres Gehaltes an 
Nucleinsaure ein stetes neutrotaktisches Vermégen. 


Es sind demnach die neutrophilen Spezialleukocyten auch diejenigen 
Zellen, welchen, angelockt durch das Bakterienprotein, die Hauptschutzaktion 
bei bakteriellen Infektionen zufallt. Bei bakteriellen Allgemeininfektionen sind 
sie im Blut vermehrt, bei lokalen, extravasalen Infektionen findet ihrerseits 
eine pyogene Emigration und Eiterbildung statt. Es ist nicht unwahrschein- 
lich, daB ihr proteolytisches Ferment und ihr Mikrophagismus hierbei eine 
Rolle spielt und in specifische Aktion tritt. Insbesondere scheint der Bakterio- 
tropismus gegeniiber pyogenen Bakterien durch die Toxoproteide bedingt 
zu sein. 

In Ahnlicher Weise neutrotaktisch und pyogen wie Bakteriotoxine und 
Nucleine wirken Ricin, Abrin, Crotin, Crotonél, Ricinolsaure, Terpentin, 
Amylum, Aleuronat, Lycopodium etc. 

Demgegeniiber sollen nach Bergel die Lymphocyten, abgesehen bei 
direkten Reizungen des lymphatischen Apparates, in vermehrte Aktion treten 
bei der Fettverdauung und gegeniiber bakteriellen Erregern, deren Leibes- 
substanzen Toxolipoide fthren, wie z. B. die saurefesten Bacillen ver- 
schiedener infektidser Granulationsgeschwilste. Im Gegensatz zu den Er- 
regern der akuten septischen Allgemeininfektionen, welche sich auf dem Wege 
der Blutbahn im K6rper verbreiten und in Milz und Knochenmark geraten, 
werden diese Erreger vielfach auf dem Wege der Lymphbahnen und Lymph- 
knoten abgelagert. Hier suchen die Lymphocyten mit mehr oder weniger Er- 
folg in Form des Lymphocytenwalles und in den hypertrophischen Lymph- 
driisen die Bacillen abzuschwachen (Bartel). Die Bacillen selbst rufen in 
den Lymphknoten krankhafte reaktive Veranderungen hervor. 

Endlich werden die Eosinophilen bei vielen Wurmerkrankungen, beson- 
ders Trichinosis, sowie bei anaphylaktischen und, nach Falta, durch vagoto- 
nische Zustande (Asthma bronchiale, exsudative Diathese)* in vermehrter 
Aktion im Blute angetroffen. Lokal finden sie sich im Gewebe gern in der 
Umgebung von helminthischen Parasiten und nekrotischen Partien. 


Die trichindse Eosinophilie ist bei einem allgemeinen typhésen Status von differential- 
diagnostischer Bedeutung fiir Trichinose gegen Abdominaltyphus, wahrend umgekehrt 


* Es scheint, daB lokal wie allgemein anaphylaktisch abgebautes autogenes oder 
helminthisches Zelleiwei®B einerseits vagotonisch, anderseits eosinotaktisch wirkt. 


20 Artur Pappenheim. 


eine Leukopenie fiir Abdominaltyphus gegen Miliartuberkulose, eine neutrophile Leuko- 
cytose fiir Appendicitis gegen sonstige Peritonitis und Abdominaltyphus spricht. 


Ein funktioneller Antagonismus besteht zwischen neutrophilen Spezial- 
leukocyten einerseits und den Lymphocyten und den Eosinophilen anderseits. 
Die Vermehrung der Neutrophilen geht mit AbstoBung der Lymphocyten und 
der Eosinophilen einher und umgekehrt. Vielfach sind die beiden Antago- 
nisten der Neutrophilen miteinander in gleichzeitiger Vermehrung und Hyper- 
funktion verbunden; besonders bei exsudativer Diathese findet sich Lympho- 
cytose zusammen mit Eosinophilie. Lymphocyten und Eosinophile zusammen 
kénnen also als Antagonisten der Neutrophilen auitreten. 

Die Monocyten kénnen isoliert und selbstandig in Aktion treten oder 
zugleich bald mit den Neutrophilen, bald mit den Lymphocyten und Eosino- 
philen vermehrt sein. 

Es folgen also die bakteriophagischen Spezialleukocyten den 
Reizen der FiweiBverdauung, Toxalbumin, Abbauprodukte des Kerneiwei8, 
Bakterioproteiden. Falls diese Reize ins Knochenmark gelangen, fiihren sie 
daselbst zu neutroplastischen Prozessen, die ihrerseits ebenfalls neutrophile 
Leukocytose zur Folge haben: 

Die Eosinophilen den Reizen des Wurmeiwei8 und des Anaphyla- 
toxins, 

die Lymphocyten gewissen lipoiden Noxen, auBerdem sind sie im 
Blut vermehrt passiv bei gewissen Hypertrophien des lymphatischen Appa- 
rates (Status lymphaticus, Skrofulose, Driisenlues), 

die Monocyten finden sich im Blut vermehrt bei gewissen protozoi- 
schen Infektionen und bei gewissen vasotoxischen Zustanden. 

Amitotische Mastzellvermehrung ist nicht bekannt. 

Es sind die aufgezahlten Zustande aber nicht die einzigen, bei denen die 
betreffenden Zellen vermehrt im Blut in Form von Leukocytose auftreten. Es 
treten z. B. polynucleare Leukocyten auch bei verschiedenen Lymphdriisen- 
schwellungen im Blut auf (z. B. Lymphogranulomatose, Sepsis), ohne daB 
sie, wie noch Virchow glaubte, aus diesen Lymphdriisen stammen, bzw. aus 
den aus den Lymphdriisen stammenden Lymphocyten sich im Blut bilden. 
Vielmehr besteht in solchen Fallen eine den Lymphomen koordinierte irri- 
tative Osteomyelitis als Ursache und Substrat der Leukocytose. Desgleichen 
sind die Gruppen der Monocytose noch véllig unerforscht. 

SchlieBlich kénnen auch (bei Leukamie) hyperplastische und sarkoide 
Schwellungen der hamopoétischen Gewebe zum vermehrten Ubertritt der ver- 
mehrt gebildeten und gewucherten hamopoétischen Gewebszellen ins Blut 
fithren. Diese Leukocythamien sind von den aktiv-reaktiven und _ elektiven 
Leukocytosen aber streng zu unterscheiden*. Sie sind nicht Folge einer elek- 
tiven Funktion und funktionell-reaktiven Reizung, sondern sind als Folge einer 
cytohyperplastischen Wucherung rein passiver Natur, und auBerdem_ be- 


* Es sind also die passiven Lymphocythamien bei leukamischer Lymphadenose von 
den passiven Lymphocytosen, etwa bei Status lymphaticus, zu unterscheiden. 
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trefien sie regellos gemischtzellig das gesamte Parenchym des gewucherten 
Gewebes inklusive der unreifen Stammzellen, wahrend es sich bei den Leuko- 
cytosen stets nur, wenigstens in dieser Hinsicht, um Vermehrung und vermehrte 
Anlockung und Ansammlung der reifen normalen Blutzellen handelt. Nur 
bei myeloischen Leukamien treten auch Mastzellvermehrungen ein. 


Das pathologische Blut. 


Die pathologischen Abweichungen der cellularen Blutzusammensetzungen 
von der Norm bestehen in quantitativen Veranderungen (Vermehrung, 
Verminderung) der normalen Blutzellen und in qualitativen cytologi- 
schen Verdnderungen. Diese letzteren, Abweichungen von der normalen 
Morphologie, bestehen teils in Degenerationen der praformierten nor- 
malen Blutzellen im Blut selbst (Abweichungen der GréBe und Formgestalt 
besonders bei Erythrocyten)*, teils kommen sie zu stande durch Neuauftreten 
atypischer leukocytarer oder erythrocytarer Zellbildungen (unreifer Vor- 
stufen der normalen Blutzellen) infolge einer veranderten, verstarkten, 
uberstiirzten, aberrativen oder insuffizienten Zelltatigkeit seitens des hamo- 
poétischen Apparates. 

Alle diese verschiedenen quantitativen und qualitativen Einzel- 
abweichungen von der Norm (singulare oder elementare Par- 
tialsymptome) treten gewohnlich zu gewissen gesetzmaBigen Gruppen- 
symptomen oder Symptombildern verbunden auf und bilden als solche die 
sog. ,,hamatologischen Kardinalsymptome“. Solche kardinale Hauptsymptom- 
gruppen kann man an der erythrocytaren und an der leukocytaren Kompo- 
nente des Blutes unterscheiden. 

Die Plattchenveranderungen (Vermehrung, Verminderung ihrer Zahl und 
VergréBerung ihrer Formgestalt) haben bisher eine eingehendere klinische 
Systematisierung und Erforschung noch nicht erfahren. Bekannt ist ihre Ver- 
mehrung bei der Chlorose und den einfachen Anamien, ihre Verminderung bei 
der hyperchromen pernizidsen Anamie. Fir die letztere wird als Begriindung 
der Schwund der Megakaryocyten im Knochenmark bei dieser Krankheit an- 
gefiihrt. Indessen diirfte der Umstand, da8B auch bei den meisten Formen der 
Leukamien, speziell den lymphatischen, die Megakaryocyten zum Schwund 
kommen und trotzdem im Blut die Plattchen vermehrt sind, ein beachtens- 
werter Einwand gegen die Wrightsche Lehre der Plattchengenese sein und 
der betreffende Unterschied vielleicht doch zu gunsten der vielleicht teilweise 
erythrocytogenen Natur der Plattchen sprechen, zumal wenn man die ver- 
schiedene Morphologie und Physiologie der Erythrocyten bei den beiden 
Formen von Anamien in Betracht zieht; obschon es auch hyperchrome Anamie 
mit Plattchenvermehrung gibt. Es bleiben daher als wichtigste pathologische 
Blutveranderungen die quantitativen und qualitativen Veranderungen des 
roten erythrocytaren und des weiBen leukocytaren Blutbildes. 


* Schistocytose, methdmoglobin’mische Degeneration und Heinzkérperbildung. 
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Die kardinalen Blutsymptome. 

Wir unterscheiden im ganzen 4 pathologische Kardinalveranderungen 
des Blutes, je 2 an der leukocytaren wie an der erythrocytaren Komponente. 
An der leukocytaren Komponente unterscheiden wir die blut- 
leukaAmischen Veranderungen und die unter dem Begriff und Bild der Leuko- 
cytose zusammengefaBten Einzelveranderungen quantitativer und qualitativer 
Natur; an der erythrocytaren den quantitativ-qualitativen (degenerativ- 
regenerativen) Blutsymptomenkomplex der Anamien und die wesentlich 
nur quantitative Blutveranderung der Erythrocytose. 

Wie wir schon im allgemeinen ausgefiihrt haben, sind diese Blutverande- 
rungen der symptomatische Ausdruck fur Afiektionen und Vorgange funktio- 
neller oder plastischer Natur am lymphatisch-leukoblastischen Apparat 
(Leukocytose, Leukamie), bzw. fiir Vorgange erythroblastischer oder erythro- 
regenerativer Natur am Erythroblastenapparat (Erythrocytose, Anamie) und 
fiir primare Blutdegenerationen (Erythrodegenerationen bei Toxanamien und 
Blutvergiftungen). 

So kénnen Leukamien, Anamien und Erythrocytosen mit Leukocytosen 
verbunden sein, ferner Leukéamie mit Anamie (Blutbild der Leukanamien). 
Nicht aber sind bisher bekannt Kombinationen von Leukamie mit Erythro- 
cytose und naturgemaB auch nicht solche von Anamie mit Erythrocytose, da 
beide Blutbilder entgegengesetzten histiopathologischen Prozessen des Erythro- 
blastenapparates ihre Entstehung verdanken. 

Diese wohlumschriebenen, charakteristischen, pathologischen leukocy- 
taren und erythrocytaren Blutbilder bilden die kardinalen blutsymptomati- 
schen Einheiten der pathologischen Blutveranderung. Wie sie sich akkord- 
artig weiter zu ganzen pathologischen Blutbildern kombinieren, so setzen sie 
sich ihrerseits aus den Bausteinen der elementaren Einzelveranderungen, den 
sog. hamatologischen Singularsymptomen, zusammen. 

Die Erhebung dieser Blutdiagnose besitzt immer nur und zumeist einen 
bloBen Symptomenwert. Wie sie sich selbst aus den partiellen Elementar- 
symptomen aufbaut, so ist sie auch wieder nur ein einzelner Baustein in dem 
gesamten klinischen Symptomenkomplex, welcher erst in seiner Gesamtheit ein 
Krankheitsbild, eine nosologische Entitat darstellt und ausdriickt. Das heiBt, 
das Blutbild driickt zumeist allein noch keine Krankheit aus, sondern bloB eine 
symptomatische Teilerscheinung einer Krankheit, und bedarf zur diagnostisch- 
nosographischen Erganzung der ibrigen klinischen Befunde und Symptome. 
Anamie, Leukocytose und Erythrocytose bedeuten im allgemeinen nicht mehr 
als etwa Albuminurie, Odem, Herzgerausch, Pulsarhythmie oder Krampfe, 
d. h. ein bloBes Einzelsymptom am Blut. Ob dieses schon eine Krankheit be- 
deutet, das kann zumeist nicht blo® und absolut hamatologisch entschieden 
werden, scndern bedarf der gesamten klinischen Feststellung. 


Wie die elementaren Einzelsymptome des Blutes in den verschiedensten 
kardinalen Blutsymptomen erscheinen kénnen, und nur ihre Anordnung und 
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Kombination zur kardinalen Blutveranderungseinheit charakteristisch ist, So 
kénnen sich auch die gleichen kardinalen Blutsymptome bei verschiedenen 
Krankheiten finden, in verschiedene klinische Symptomenkomplexe als Teil- 
erscheinung eintreten. So finden sich Leukocytosen und Anamien, besonders 
einfache, aber auch hyperchrome, als Begleiterscheinung und bloBes Neben- 
symptom bei den verschiedensten Krankheiten; z. B. konnen Knochencarcinome, 
Leukanamien und lienale Kinderanamien mit hyperchromer Anamie einher- 
gehen. Das perniziés-andmische Blutbild, bestehend aus hyperchromer Andmie 
und leukopenischer Lymphocytose, findet sich bei Biermerscher Anamie und 
bei Bothriocephalusinfektion. Dasselbe gilt fiir die Erythrocytosen, mit welchem 
Kardinalsymptom die Vaquez-Geisbécksche Erkrankung, aber auch sympto- 
matisch das Emphysem und Hoéhenluftaffektionen einhergehen kénnen. 

Umgekehrt kann die Blutdiagnose ein wertvolles differentialdiagnostisches Merkmal, 
Erganzungs- und Unterstiitzungsmittel der sonstigen klinischen Befunderhebung sein 
in Fallen, wo bei im allgemeinen klinisch ahnlichen Erscheinungen der Befund erst in 
der Blutveranderung differiert; z. B. sind die verschiedenen Formen maligner aleuka- 
mischer Lymphadenomatose in charakteristischer Weise oftmals nur durch den variablen 
Blutbefund differenziert, etwa wie bei hyperplastischer Aleukamie und maligner Lympho- 
granulomatose. Ahnlich sind klinisch verwandte Affektionen, wie Chlorose und Andmie, 
verschiedene Ikterusformen und Splenomegalien allein hamatologisch differenziert. 

Die positiven kardinalen Blutveranderungen bedeuten zunachst weiter 
nichts als den blutsymptomatischen Ausdruck funktioneller Reizungen oder 
plastischer Veranderungen des blutzellbildenden Apparates und sind somit 
deren Folgesymptome. 

Eine bestehende kardinale Blutveranderung ist lediglich maBgeblich fiir 
das Vorhandensein, die Natur und histologische Beschaffenheit der sie be- 
dingenden hamopoétischen Gewebsveranderung, nicht aber fiir die proto- oder 
deuteropathische Pathogenese oder den klinischen Wert dieser. 

Im allgemeinen kann man sagen, daB diese kardinalen Blutverande- 
rungen ganz in der gleichen Weise auftreten, ob nun der hamopoétische Ap- 
parat selbstandig und primar erkrankt ist, so daB seine Erkrankung als fuh- 
rendes Glied im Vordergrunde des klinischen Symptomenkomplexes steht — 
dieses sind die friiher so genannten Blutkrankheiten — 
oder ob der hamopoétische Apparat nur im Verlaufe einer sonstigen Krankheit 
mitaffiziert ist, eine sekundare und akzidentelle Affektion im Verlaufe einer be- 
liebigen Krankheit oder allenfalls eine koordinierte Teilerscheinung _bildet. 
Dies sind die gewohnlichen symptomatischen Blutveranderungen. 

So findet sich an der erythrocytéaren Komponente das gleiche Kardinal- 
symptom der Erythrocytose mit allen seinen hamatologischen Teil- 
erscheinungen in gleicher Weise wie bei der primaren und selbstandigen, nach 
Vaguez genannten Blutkrankheit der Polyglobulie, so auch bei der sekundaren 
oder symptomatischen Erythrocytose bei Emphysem oder Hohenluftwirkung. 

Ebenso findet sich die gleiche hyperchrome Anamie (Index > 1) an der 
erythrocytaren Komponente des Blutes bei der sog. essentiellen oder idio- 
pathischen Biermeranamie, wie auch bei symptomatischer Knochenmarks- 
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carcinose, hyperchromer Leukandmie, Anaemia splenica infantum Jaksch, 
Pyrodinvergiitung, hamolytischem Ikterus und Lues-, Schwangerschaits-, 
Bothriocephalusanamie u. s. w. Ob eine eigene Krankheit vorliegt oder bloB 
eine symptomatische Affektion, das kann nicht die bloBe hamatologische Blut- 
untersuchung allein, die absolute Hamatologie entscheiden, das kann nur die ge- 
samte klinische Untersuchung feststellen; mit anderen Worten, das hangt von 
dem Vorhandensein und der Art der sonstigen klinischen Symptome ab. 

In diesem Sinne stellt, abgesehen von der septischen Pseudoleukamie und 
leukamoiden Leukocytose, einzig und allein das Kardinalsymptom der Leuk- 
Amie stets und immer nur eine eigene, wohlumschriebene Krankheit mit 
specifischer Histiopathologie des hamopoétischen Apparates dar, die als 
solche stets auch schon allein hamatologisch aus dem bloBen Blutbefund zu 
erkennen ist. Die Blutbilder der Andmie und Erythrocytose kénnen dagegen 
bald zu wohlumschriebenen, selbstandigen Krankheiten, bzw. protopathischen 
Affektionen des hdmopoétischen Apparates gehéren, bald nur symptomati- 
schen, deuteropathisch-pathogenetischen Wert besitzen. Das gilt von den 
hypo- wie hyperchromen Anamien. Auch das Blutbild der Chlorose, was 
theoretisch streng specifisch fiir eine eigene Krankheit ist, ist in praxi doch 
nicht scharf von den symptomatischen, hypochromen Anamien abzugrenzen, 
so daB® die Krankheitsdiagnose auch nicht durch absolute Hamatologie, 
sondern unter Zuhilfenahme klinischer Erhebungen gestellt werden mu8. Man 
kann gewissermaBen die Chlorose als essentielle hypochrome Chloroanamie 
gegeniiber den symptomatischen, hypochromen Anamien aufiassen. 

Dagegen hat das Blutbild der Leukocytose stets nur symptomatischen 
Wert, ist nosologisch absolut unspecifisch, auch wo es bei protopathischen 
Primaraffektionen des hamopoétischen Apparates auftritt. Es ist das banalste 
Blutbild, demgegeniiber alle iibrigen, Anamie, Erythrocytose und Leukamie, 
sAmtlich mehr oder weniger charakteristischen Charakter tragen. 

Wahrend so die Leukocytosen als solche stets nur unspecifisch 
sind, ob sie bei direkter Infektion und Intoxikation des hamopoétischen 
Apparates (Toluylendiaminvergiftung, Rachitis, Osteomalacie) oder bei ent- 
sprechenden hamopoétischen Teilaffektionen anderer Krankheiten (Carcinom, 
Tuberkulose, Nephritis) sich zeigen, sind umgekehrt einzig und allein die 
Leukamien, d. h. die leukamischen Blutveranderungen, Symptome und 
Zeichen stets und allein fiir eine eigene specifische protopathische 
Veranderung des hamopoétischen Apparates, die stets und immer den 
Wert einer eigenen selbstandigen Erkrankung darbietet. (Obschon nicht ver- 
schwiegen werden soll, daB neuerdings C. Sternberg dafiir eintritt, wenigstens 
in den akuten Leukamien nur eigenartige leukamoide Leukocytosen bei Sepsis 
zu sehen. Er meint, die akuten Leukamien seien nicht besondere Leukamien 
mit einem sepsisahnlichen Krankheitsbilde, sondern seien gewéhnliche Sepsis- 
formen, bei denen es infolge eigenartiger Konstitution und Reaktionsver- 
moégens des hamopoétischen Apparates zu leukamieadhnlichen Veranderungen 
des Blutes kommt. Dieses wiirden dann in gewissem Sinne pseudo-leukamoide 
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symptomatische Blutleukamieformen ohne entsprechende leukamische histo- 
pathologische Krankheitsunterlage sein.) 

Alle kardinalen Blutbilder sind an und fiir sich stets immer nur von 
bloBem symptomatischen Wert, bloBe Symptome von charakteristischem Ver- 
halten, aber nosologisch unspecifisch. Einzig allein die blutleukamische 
Blutveranderung zeigt, nach dem augenblicklichen Stand unserer Kenntnisse, 
stets schon ohneweiters, rein hamatologisch allein durch die absolute Blut- 
untersuchung, eine selbstandige eigene ,,Blutkrankheit“ an. Es gibt bisher 
nur eine specifische Leukamiekrankheit eigener Art unbekannter Atiologie. 
Noch eine auBerdem existierende besondere, symptomatische akute Leukamie 
bei Sepsis (leukamoide Myeloblastenleukocytose, Pseudoleukamie), die von 
der echten chronischen und akuten Leukamie Atiologisch und nosologisch 
different ware (Sternberg), ist als solche noch nicht allseitig anerkannt. 

Die Erythrocytose kann hiernach sowohl rein symptomatisch sein 
(Emphysem), als auch eigene idiopathische Krankheiten (Morbus Vaquez 
und Geisbéck) anzeigen. 

Anamie bedeutet zunachst im eigentlichen Sinne nie eine Krankheit, 
sondern stets nur einen kardinalen Blutsymptomenkomplex. Dies gilt sowohl 
von den uncharakteristischen einfachen als auch den charakteristischeren 
hyperchromen Anamien. Beide Formen von Andamien kénnen sich bei pri- 
maren und symptomatischen Affektionen des hamopoétischen Apparates 
finden; z. B. die hyperchrome Anamie symptomatisch bei Knochencarcinose, 
konkomittierend bei akuter Leukanamie und Megalosplenia infantum Jaksch 
als koordiniertes Primarsymptom, die hypochrome einfache Anamie primar 
als fiihrendes essentielles Primarsymptom bei primarer Blutvergiftung durch 
Pyrogallol, symptomatisch bei tuberkulésen, carcinomatésen Erkrankungen, 
bei Morbus Banti, Morbus Addisonii, als begleitende Anamie etwa bei 
lymphatischer Leukamie und Myelombildung. Nur zufallig finden sich die 
einfachen Anamien vielleicht etwas haufiger, die hyperchromen Anamien 
relativ selten deutero-symptomatisch. 

Die Leukocytose bedeutet als solche allein niemals eine 
Krankheit. Es gibt keine Form der Leukocytose, welche 
fir eine Primarkrankheit des hamopoétischen Appa 
rates charakteristisch ist. Leukocytose ist eben immer nur ein 
bloBes Symptom, mit dem primare und symptomatische Affektion des hamo- 
poétischen Apparates in gleicher Weise einhergehen, welches aber im Gegen- 
satz zu der Erythrocytose noch viel unspecifischer und landlaufiger als jene ist. 

Es treten also die Andmien, Leukocytosen und Erythrocytosen sowohl 
protopathisch als auch symptomatisch auf; allein die leukamischen Blutaltera- 
tionen, die Blutleukamien, i.e. die blutleukamischen Kardinalsymptome, sind 
ausschlieBlich protopathisch. Dabei ist das Blutbild der Leukamien charakte- 
ristisch fiir eine eigene Krankheit, das Blutbild der Anamie und Erythrocytose 
kann eigene Krankheiten oder bloBe Mitaffektionen des Blutes, bzw. des hamo- 
poétischen Apparates anzeigen. Die Leukocytosen sind absolut uncharakte- 
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ristisch, finden sich als solche aber ebenfalls bei protopathischen Primar- 
affektionen wie symptomatischen Mitaffektionen des hamopoétischen Appa- 
rates. Mit der Erhebung und Aufstellung des kardinalen Blutbildes ist die 
»Blutdiagnose“ als solche abgeschlossen. Ob sie schon den Wert einer 
Krankheitsdiagnose hat, das kommt darauf an, ob dieser kardinale Blut- 
symptomenkomplex schon an und fur sich specifisch ist, wie die Blutleukamie, 
und wie sich der sonstige klinische Symptomenbefund verhalt; denn es ist das 
kardinale Blutbild auch nur ein Teil in dem gesamten klinischen Symptomen- 
bild und es setzt sich die Krankheitsdiagnose zusammen und baut 
sich auf aus den verschiedenen einzelnen klinischen Gruppensymptomen, 
deren eines die hamatologische Blutveranderung, i. e. das kardinale Blutbild, 
ist. Man kann also unmittelbar aus dem Blut nur die Symptome Leukocytose, 
Erythrocytose, Anamie schlechthin und auBerdem allerdings auch die Krank- 
heit Leukamie diagnostizieren, falls letztere iberhaupt mit typisch ausge- 
sprochener Blutveranderung einhergeht, was nicht stets der Fall ist*. Ob die 
betreffende Leukocytose, Erythrocytose und Anamie Ausdruck einer primaren 
Affektion des ha&mopoétischen Apparates (Blutkrankheit) oder lediglich 
symptomatisch konkomitierend ist, kommt auf das gesamte sonstige klinische 
Krankheitsbild an. 

Ganz in der gleichen Weise wie die gesamte Krankheitsdiagnose aus 
einzelnen klinischen Symptomen, ganz ebenso baut sich das symptomatische 
kardinale Blutbild aus hamatologischen Einzel- oder Partial 
symptomen aut. 

Auch diese sind teils allgemein unspecifisch, teils specifischer patho- 
gnostischer Natur. So findet sich Hyperleukocytose bei Leukamie und ebenso 
wie bei Leukocytose, verkleinerter Index und Hypochromie bei einfachen 
Anadmien, Chlorosen und Erythrocytosen. Die Differentialdiagnose wird ge- 
bildet durch das Hinzutreten specifischer pathognostischer Einzelsymptome. 
So findet sich. absolute allgemeine Oligochromamie bei allen Anamien (bei 
Zellanamie und chlorotischer Farbstoffanamie) im weitesten Sinne gegentiber 
Erythrocytose, Oligocythamie aber nur bei allen Zellanamien im Gegensatz 
nicht nur zur Erythrocytose, sondern auch zur Chlorose. Ein vergréBerter 
Index und Hyperchromie finden sich nur bei der bestimmten Gruppe der hyper- 
chromen Andmien, und Polycythamie ist schon allein specifisch fiir die Ery- 
throcytosen. 


Unreife Myelocyten finden sich z. B. bei links verschobener Leukocytose 
ebenso wie bei Leukamie u. s. w. Es kommt auf die qualitative Gesamtheit der 
Einzelsymptome im kardinalen Ensemble an. 


So setzt sich zusammen: 

Chlorose aus 
absoluter primarer Oligochromamie bei allgemeiner Normocythamie, Index <1, 
mikroskopischer Hypochromie. 


* cf. die atypische Neutroleukamie. 
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Anamie auf alle Faille aus 
allgemeiner Oligocythamie mit sekundarer Oligochromimie, Index S1, 
Anisocytose, eventuell Poikilocytose mit Hypo- oder Hyperchromie (Anisochromamie). 


Erythrocytose aus allgemeiner Polycythimie mit daraus folgender, sekundarer 
Pleiochromamie, Index < 1. 


Leukocytose aus relativer Hyperleukocytose einer Zellart mit eventuellem Auftreten 


von nachstvorderen Jugendformen und eventueller allgemeiner Hyperleukocytose, 
Isoleukocytose oder Leukopenie. 


Leukamie mit Auftreten tiefst unreifer und atypisch gereifter Leukocytenvorstufen, 
eventuell mit Hyperleukocytose. 


Die elementaren Blutsymptome. 


Wir haben ausgefiihrt, daB die 4 kardinalen Blutsymptome sich aus 
elementaren Einzelsymptomen (singulare Partialsymptome) zusammen- 
setzen, welche auch zumeist unspecifisch sind. Erst ihre charakteristische An- 
ordnung zu kardinalen Blutbildern ist specifisch. DaB das Blutbild als solches 
zumeist noch keine Krankheit (Blutkrankheit) bedeutet, ist ausgefiihrt. 


Diese Einzelsymptome sind Vermehrungen oder Verringerungen der nor- 
malen Zahl und das Auftreten blutpathologischer Zellformen. Letztere sind Ver- 
anderungen degenerativer Natur in den praformierten Blutzellen (meist nur 
bei den Erythrocyten) oder Neuauftritt von Zellen unreifen Charakters aus 
dem hamopoétischen Apparate (bei Erythrocyten und Leukocyten). 


Bei den Erythrocyten heift die Vermehrung der Zellzahl Poly- 
cythamie gegeniiber der Normalzellzahl oder Normocythamie; die Verande- 
rung der Zellzahl aber hei®Bt Oligocythamie. Aus der absoluten Vermehrung 
der Zellzahl (Polycythamie) folgt stets sekundar Vermehrung des Hb-Ge- 
haltes pro 1 mm*® Blut (= Pleiochromamie). Aus der Verminderung der 
erythrocytaren Zellzahl (Oligocythamie) folgt stets sekundare allgemeine 


Oligochromamie. 

Es steht die pathologische allgemeine Oligochromamie stets in einem gewissen 
Verhaltnis zu allgemeiner Oligocythamie. Sehr selten oder nie nehmen Zahl und Hb-Gehalt 
vollig parallel ab. Meist namlich setzt sogleich eine medullare regenerative Reaktion ein, 
durch welche Hb-arme Zellen regenerativ neugebildet werden; dann erganzt sich also 
die Zahl schneller als der Hb-Gehalt. Oder es tritt (degenerative oder regenerative!) 
Hyperchromie auf; die an Zahl auBerst stark reduzierten Erythrocyten sind relativ Hb- 
reich, Hb-reicher, als normalerweise der Zahl entspricht. Der einzelne Erythrocyt ist 
abnorm Hb-reich. 

Oder endlich bei aplastischen Andmien ohne Regeneration findet sich Hb-Auslau- 
gung der restierenden Erythrocyten. Jn allen Fallen von Andmie haben wir also all- 
gemeine Oligocythamie mit sekundarer allgemeiner Oligochromamie; aber bei den sog. 
hypochromen Anadmien mit Index <1 haben wir gleichzeitige relative Oligochromamie 
im Verhdltnis zur Zellzahl. Hb-Gehalt staérker reduziert als Zellzahl. 

Bei den hyperchromen Andmien mit Index >1 haben wir entsprechend. relative 
Pleiochromamie (Hyperchromamie), pleiochrome Oligocythamie, d. h. Hb-Gehalt 
weniger reduziert als Zellzahl, Zellzahl starker reduziert gegeniiber der Norm als der 
Hb-Gehalt. Ein Index > 1 ist stets ein and&misches Partialsymptom und _patho- 
gnostisch allein fiir specifisch-hyperchrome Anamie. Ein Index <1 findet sich bei 
Chlorose, infolge unspecifischer hypochromer Andmie und Erythrocytose. 

Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. 3 


34 Artur Pappenheim. 


Bei der Andmie folgt die Oligochromamie aus der Oligocythamie, ist Folge der 
Zahlverringerung; bei der Chlorose ist die Oligochromémie primar. Es werden normal 
viel Erythrocyten gebildet, aber infolge primar myelogener Hb-Hypoplasie ist der ein- 
zelne Erythrocyt abnorm Hb-arm. 

Es ist also die Oligocythamie charakteristisches Partialsymptom fiir jede 
Art von Anamie, nicht aber die Oligochromamie. 

Umgekehrt ist das Partialsymptom der Polycythamie mit stets sekundarer 
Pleiochromamie schon allein stets pathogenetisch fiir das Kardinalsymptom 
der Erythrocytose jeder pathogenetischen Entstehung, mag es sich um proto- 
pathische Polyglobulie oder symptomatische Erythrocytose handeln. 

Bei der Leukocytose heiSt die Vermehrung der allgemeinen Zell- 
zahl pro 1 mm*® Blut allgemeine Hyperleukocytose gegeniiber der Norm- 
zahl oder Isocytose, die Verminderung der Zellzahl hei®t Hypoleukocytose 
oder Leukopenie. Demgegeniiber versteht man unter relativer Hyperleuko- 
cytose die prozentuale Vermehrung einer leukocytaren Zellart gegeniiber den 
iibrigen, die dann relativ leukopenisch sind. So geht relative Neutrocytose 
unbedingt mit relativer Eosinopenie und Lymphopenie einher. 

Es kann die relative Hyperleukocytose einer Zellart (gefolgt oder ver- 
ursacht von relativer Hypoleukocytose einer andern Zellart) zu absoluter 
Hyperleukocytose fithren, braucht es aber nicht. Umgekehrt ist eine absolute 
Hyperleukocytose stets durch die elektive, einseitige Vermehrung einer Zellart 
bedingt, d. h. durch die relative Hyperleukocytose verursacht und geht stets 
mit solcher einher. 

Es fithrt relative Hyperleukocytose zu allgemeiner absoluter Hyperleuko- 
cytose, wenn neben der Vermehrung einer Zellart die anderen Zellarten sich 
einfach passiv verhalten. Nehmen sie in gleichem Grade ab, so resultiert [so- 
leukocytose, nehmen sie starker ab, so resultiert allgemeine Leukopenie. Im 
letzteren Falle ist die allgemeine Leukopenie also die Folge der direkten Hypo- 
leukocytose einer Zellart, und die relative Hyperleukocytose der anderen Zell- 
arten ist es erst sekundar und indirekt. 

Das Partialsymptom der Hyperleukocytose ist keineswegs fiir das Blut- 
bild der Leukocytose specifisch und charakteristisch, sondern findet sich in 
gleicher Weise auch bei Leukamie; dagegen ist die relative Hyperleukocytose 
einer Zellart fiir Leukocytose* specifisch. Leukocytose ist als Kardinal- 
symptom der Inbegriff aller mdglichen, bei Leukocytose auftretenden und zum 
Kardinalbild der Leukocytose fithrenden Partialsymptome. 

Fiir die leukocytare Vermehrung der Zellen im Blut gilt, daB die bloBe 
einseitige Vermehrung einer Zellart diese zur relativen Vermehrung vor den 
anderen Leukocytenformen in der Leukocytenformel verhilit und gleichzeitig 
eine absolute Vermehrung der Gesamtzellzahl (Hyperleukocytose) nach sich 
zieht. Werden die Antagonisten in gleichem MaBe aggressinisch abgestoBen 
(Milchsaure, Chinin, Typhustoxin), so geht die relative Vermehrung dieser 


* Es ist der Begriff der Hyperleukocytose (Partialsymptom) von dem der Leukocy- 
tose (Kardinalsymptom) zu unterscheiden. 
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Zellart mit einer normalen absoluten Zellzahl einher. Ist nur negative Ab- 
stoBung einer Zellart vorhanden oder itberwiegt diese AbstoBung vor der 
Vermehrung der anderen Zellart, so ergibt sich allgemeine Leukopenie. 

Bei der negativen AbstoBung einer Zellart ist absolute Leukopenie mit 
reaktiver elektiver Leukopenie dieser Zellart verbunden. Geht aber die Ver- 
mehrung einer Zellart mit einer starkeren AbstoBung einer anderen Zellart 
einher, so tritt relative specifische Hyperleukocytose einer Zellart mit all- 
gemeiner Leukopenie, so besonders in Form der leukopenischen Lympho- 
cytose bei Abdominaltyphus, Morbus Banti und Biermerscher Anamie in die 
Erscheinung*. Die funktionellen Vermehrungen der Leukocyten sind natur- 
gemaB specifisch und mehr oder weniger elektiv. 


Die Pathogenese der kardinalen Blutsymptome. 


Wir haben ausgefiihrt, daB die kardinalen Blutveranderungen Symptome 
fur Affektionen des hamocytoblastischen Apparates funktioneller oder plasti- 
scher (meta-, hypo-, hyperplastischer) Natur sind. Es ist in diesem Sinne eine 
Leukocytose (leukocytotische Blutveranderung) ein Blutsymptom fiir eine ent- 
sprechende leukocytotische Affektion und Veranderung des hamopoétischen 
Apparates, in gleicher Weise sind Erythrocytose und Leukamie der blut- 
symptomatische Ausdruck fiir die ihnen zu grunde liegenden leukamischen 
und erythrocytotischen Veranderungen am hamopoétischen Apparate. Vielfach 
werden beide Begriffe, der hamatologische und der histopathologische, syno- 
nym gesetzt und promiscue angewendet, indem man unter Leukocytose, Leuk- 
amie, Erythrocytose, bald die zur betreffenden Blutveranderung fiihrende 
Affektion des hamopoétischen Apparates, bald die durch ein entsprechendes, 
bestimmtes, histopathologisches Substrat im hamopoétischen Apparat ver- 
ursachten kardinalen Blutveranderungen versteht. 

Wir haben ferner ausgefiihrt, daB wir unter Leukamie, Anamie und 
Erythrocytose mehr oder weniger charakteristische Blutbilder unterscheiden, 


* Ist also nur eine Zellart elektiv vermehrt, so entsteht allgemeine Hyperleukocytose 
mit relativer Hyperleukocytose dieser Zellart. Ist eine Zellart vermehrt, die anderen in 
gleichem MaBe abgestofBen: relative Hyperleukocytose dieser Zellart mit allgemeiner Normal- 
zahl (Normocytose); eine Zellart vermehrt, die andere starker abgestoBen: allgemeine 
Leukopenie mit relativer Hyperleukocytose; eine Zellart abgestoBen: allgemeine und 
elektiv relative Leukopenie (bei relativer Hyperleukocytose mehrerer anderer Zellarten). 
Relative Leukocytose kann also die Folge direkter Vermehrung einer Zellart sein, und zwar 
in Verbindung mit allgemeiner Hyperleukocytose, seltener mit Normocytose oder Leuko- 
penie. Oder sie ist die indirekte Folge der AbstoBung einer anderen Zellart. Da direkte 
Vermehrung und AbstoBung meist elektiv sind, so pflegt eine relative Hyperleukocytose 
gleichzeitig mehrerer Zellarten (Lymphocyten + Eosinophile) oft nur indirekte Folge 
einer direkten elektiven AbstoBung, Leukopenie zu sein, z. B. einer negativen Neutrotaxis 
oder Neutropenie; z. B. ist die leukopenische Lymphocytose bei Morbus Banti und Biermer, 
d.h. die relative Vermehrung der Lymphocyten bei relativer Verminderung der Neutro- 
philen und bei allgemeiner Verminderung der Gesamtzellzahl nicht bedingt durch eine 
direkte lymphotaktische Reizung, sondern die Folge einer direkten, elektiven, negativen 
zu allgemeiner Leukopenie fiihrenden Neutrotaxis. 
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denen zwar bei proto- und deuteropathogenetischem Auftreten die gleiche, 
immerhin aber mehr oder weniger charakteristische, histopathologische Ver- 
anderung im hamopoétischen Gewebe zu grunde liegt und welche nur bei 
protopathischem Auftreten eine eigene Krankheit reprasentiert, daB dem- 
gegeniiber aber die Leukocytose und die ihr zu grunde liegende leukocytotische 
Gewebsveranderung eine gewissermaBen vollig unspecifische Veranderung 
darstellt, welche auch bei protopathischem Auitreten keinen idiopathischen 
Krankheitswert beanspruchen kann. 

Mit anderen Worten, protopathisch auftretende Leukamie, Erythro- 
cytose, hyperchrome Anamie haben eine ihnen zu grunde liegende, specifisch 
histopathologische Veranderung am hamopoétischen Apparat, bzw. speci- 
fische histopathologische Veranderungen am hamopoétischen Apparat 
spiegeln sich meist auch in charakteristischer Weise im Blut. Es gibt aber 
protopathische Veradnderungen am hamopoétischen Apparat, welche sich, 
wenn iiberhaupt (cf. aleukamische Hypertrophien), so nur in uncharakteristi- 
scher Weise durch banale Leukocytose und einfache hypochrome Anamie auts 
Blut projizieren. 

Es ist hier besonders die allgemeine Lymphdriisentuberkulose und 
Lymphogranulomatose zu nennen. Daf im ubrigen anamisierende und leuko- 
cytotische Noxen am hamopoétischen Apparat protopathisch und deutero- 
pathisch angreifen und in beiden Fallen das gleiche Blutbild erzielen kénnen, 
haben wir schon verschiedentlich ausgefiihrt. So gibt es also auch Leuko- 
cytosen protopathischer Natur und ebenso kénnen einerseits einfach hypo- 
chrome Andmien protopathischer Natur sein (cf. Pyrogallolvergiftung), 
anderseits specifische hyperchrome Anamien ebenso wie protopathisch 
(Morbus Biermer, Bothriocephalus, Pyrodinvergiftung), so auch sym- 
ptomatisch bedingt sein (akute Leukamie, Anaemia splenica iniantum, 
Knochencarcinose). 

Was die verschiedene pathogenetische Bedeutungderkardinalen 
Blutsymptome anlangt, d. h. fiir welche Art von Affektionen des hamo- 
poétischen Apparates sie denn nun symptomatisch sind, so ware hier folgen- 
des zu sagen. 

Bei den Blutleukamien (leukamische Blutveranderungen) handelt 
es sich stets um eine ihnen zu grunde liegende, primare, tumorahnliche hyper- 
plastisch-sarkoide, teleologisch zwecklose und blinde Wucherung des gesamten 
leukocytaren Gewebsparenchyms, bestehend in primarer schrankenloser Ver- 
mehrung der tiefst unreifen Stamm- und Keimzellen dieses Gewebes unter re- 
lativ verringerter funktioneller Umbildung zu den verschiedenartigen reifen 
leukocytaren Blutzellen und mit eventuellem, aber nicht unbedingt obligato- 
rischem (cf. Aleukamie) sekundaren Ubertritt dieser vermehrt gebiideten 
Wucherzellen ins Blut ohne teleologischen reaktiven Zweck. 

Bei der Leuk ocytose handelt es sich dagegen um eine bloBe funktio- 
nelle Reizung des Leukoblastenapparates, hervorgerufen meist durch chemo- 
taktische Anlockung elektiv bestimmter, reifer funktionsfahiger Blutzellformen 
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vom Blut aus* aus dem hamopoétischen Apparat, um bloBe vermehrte Ver- 
sammlung und Mobilisation der praformierten reifen Funktionszellen, somit 
einhergehend mit vermehrter Mobilisation und numerischer Vermehrung und 
Ansammlung dieser im Blut zu reaktivem Zweck. Eine vermehrte regenerative 
Zellneubildung erfolgt in solchen Fallen allenfalls erst nur sekundar, des- 
gleichen vorzeitiger Ubertritt der nachstvorderen, unreifen Jugendvorstufen** 
ins Blut bei beginnender funktioneller und regenerativer Insuffizienz des hamo- 
poétischen Gewebes; gegeniiber dem andauernden, relativ zu geweblicher 
Leistungsfahigkeit zu starken Bedarf und schnellen Verbrauch. Dieses wirkt 
als regenerativer Reiz. Der funktionelle Reiz wirkt dann auch auf die re- 
generativen Jugendzellen. Jhr Ubertritt ins Blut ist auf den funktionellen 
Reiz, ihr Auftreten im Blut als solches auf eine relative Insuffizienz der cyto- 
plastischen, regenerativen Befahigung und Reaktion des Gewebes, also auf eine 
Regenerationsschwache zu beziehen***. 

Eine Vermehrung der Gesamtzellzahl oder Hyperleukocytose kann ausbleiben, wenn 
andere Zellarten in entsprechender Weise oder gar starker bei der Anlockung der einen 
Zellart abgestoBen werden. Die Hyperleukocytose ist also kein pathognostisches und 
notwendiges partiales Grundsymptom der Leukocytose. 

Bei An amien handelt es sich um eine funktionelle Insuffizienz des Ery- 
throblastenapparates in bezug auf primare Erythrocytoblastik (myelopathische 
hypoplastische Andmien) oder sekundare Erythroregeneration (primar-hamo- 
pathische sekundar-hyporegeneratorische Anamien) nach primarer Blutphthisis. 

Bei Chlorose, einer Abart primar-myelopathischer Anamie, handelt es 
sich um Hypofunktion der medullaren Hb-Bildung, um Hb-Hypoplasie. 

Bei Erythrocytosen endlich handelt es sich um funktionelle Rei- 
zung und Hyperfunktion des Erythroblastenapparates, bestehend bei den sym- 
ptomatischen Formen nur in vermehrter Mobilisation, bei den protopathischen* 


* Es gibt auch Reizungsleukocytosen, wo der Reiz sogleich primar im hamopoéti- 
schen Gewebe angreift (meist so bei der mit absoluter Hyperlymphocytose einhergehenden 
Lymphocytose; die Existenz einer chemotaktischen Lymphocytose ist méglich (Tuberkulose, 
Lues) und lokal in Exsudaten erwiesen, im Blut aber noch nicht gesichert; die im Blut 
auftretenden bloB relativen Hyperlymphocytosen sind bloB indirekt durch direkte negative 
Neutropenie bedingt. 

** Bei Lymphocytose also schmalleibige, kleine Jugendlymphocyten (Follikel, Lymph- 
yewebskérperchen). Bei Lymphamie Auftreten lymphoblastischer Makrolymphocyten der 
Markstrange und Keimcentren. 

*** Absolut iiber die Norm vermehrte, aber gegeniiber dem starken funktionellen 
Reiz und Zellbedarf nicht ausreichende Zellbildung ist die Ursache des vermehrten Uber- 
trittes der unreifen Zellen ins Blut, also die relativ zu starke funktionelle Reizung; die 
verzégerte Reifung dieser Zellen ist ein blo® begleitendes Nebenmoment. Es kommt bei 
liesem Verhalten nicht zur zeitgemaBen Reifung im Gewebe, weil die Zellen vorzeitig 
ns Blut iibertreten miissen, aber nicht ist etwa umgekehrt eine Verzogerung und Lahmung 
Jer Reifung Ursache ihres Ubertrittes ins Blut. 

+ Diese protomyelopathischen Formen sind vermutlich splenogen bedingt durch Fort- 
all einer splenogenen, die Erythropoése beschrankenden Regulation. Ob der Fortfall der 
ienalen Hamolyse primar ursdchlich oder sekundares Begleitsymptom ist, dariiber ist 
Einheitlichkeit der Auffassung noch nicht erzielt. 
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Formen aber auch in vermehrter Bildung* roter, morphologisch reifer, wenn 
schon funktionell minderwertiger (Hb-armer, subresistenter) Blutzellen, also mit 
gleichzeitiger, mindestens morphologischer** Ausreifung, d. h. unter ent- 
sprechender, vermehrter Umbildung der unreifen Stammzellen zu kernlosen 
Erythrocyten und einem sekundaren, relativ zur Neubildung verminderten 
Untergang in der Milz. Auch fehlt die schrankenlose, infiltrative Wucherung, 
die Multiplizitat von metastasenahnlichen extramedullaren Erythroblasten- 
eruptionen wie bei Leukamie u. s. w. 

Es stehen daher alle Formen der Erythrocytosen der Leukocytose, speziell 
der sog. Reizungsleukocytose pathogenetisch naher als der Leukamie, und daB 
die idiopathische Vaguezsche Form eine der Leukamie analoge ,» Lrythramie“ 
sei (Turk, Hirschfeld), mu8 auf Grund einer eingehenden Analyse des morpho- 
skopischen Verhaltens des Blutbildes durchaus bestritten werden***. 

Aus den verschiedenen Histopathogenesen der verschiedenen Affektionen 
folgen entsprechende Differenzen der klinisch-hamatologischen Symptomato- 
logie, bzw. letztere lassen Riickschliisse zu und lassen sich auf entsprechende 
Differenzen der Histopathogenese zuriickfiihren. 

So erklaren sich die hamatologischen und differentialdiagnostischen 
Unterschiede zwischen Leukamie und Leukocytose einerseits, Leukamie und 
Erythrocytose anderseits, und die Analogie zwischen Erythrocytose und 
Leukocytose. 

Bei Leukamie kommt es infolge der primaren dysteleologischen, cytotypen 
und nicht altruistischen Gewebswucherung sogleich zu vermehrter Bildung, 
Teilung und Wucherung der unreifen Ubergangszellen mit zwar absolut zur 
Norm vermehrter, aber gegeniiber der Hyperplasie relativ verringerter funk- 
tioneller Reifung zu reifen Blutzellen. Es treten daher schon sogleich von 
Anfang an, wenn iiberhaupt blutsymptomatische Veranderung statthat, tiefst- 
unreife Stammzellen im Blut auf. Ferner findet sich regellos gemischtzellig 
das gesamte Zellparenchym im Blut. Erstere Funktion unterscheidet eine 


* AuBer der anscheinend primar vom Knochenmark*+ ausgehenden idiopathischen 
(Vaquezschen) Erythrocytose, bestehend wesentlich in vermehrter Zellbildung und Aus- 
fuhr, gibt es auch eine vom Blut aus bedingte (durch minderwertiges [vergiftetes?] Hb 
verminderte Sauerstoffliiftung) Erythrocytose (bei Emphysem, Herzfehler, Héhenluft), 
welche wesentlich und zuerst in bloBer vermehrter Mobilisation des reifen Zellvorrates 
des Knochenmarks besteht. 

** Die Erythrocyten sind hier vielfach hypochrom (Index <1) und von herab- 
gesetzter osmotischer Resistenz, also funktionell minderwertig, trotz morphologischer 
Reife. 

*** Es gibt aber bisher falschlich zur Leukamie gerechnete Formen von Myeloleukamie, 
wo neben einer Leukamie der Leukocyten eine parallele ,,Erythramie“ der Erythroblasten 
mit hyperplastischer Wucherung unreifster Erythrocytenvorstufen besteht. 

+ Héchstwahrscheinlich handelt es sich auch hier um eine entweder koordinierte 
(Veranderung der hadmolytischen Funktion der Milz) oder sogar antecedente primére 
(Fortfall des hormonistischen Hemmungseinflusses der Milz auf das Knochenmark) 
Funktionsschwache der Milz. (Trotz der vermehrten Blutbildung relativ verminderter 
Blutuntergang. Entstehung von Erythrocytose und Polyglobulie nach Milzexstirpationen.) 


Die Blutveranderungen im allgemeinen, ihr Wesen, Zustandekommen etc. 39 


Lympholeukamie von einer Lymphocytose, letztere eine Myeloleukamie von der 
elektiven Myeloleukocytose. 

Bei einer Leukocytose dagegen, wo es sich um elektive funktionelle Rei- 
zung reifer Blutzellen handelt, handelt es sich zundchst nur um vermehrte 
Ansammlung dieser Zellen im Blut. Eine Neubildung hat nur sekundar- 
regenerativen Charakter und erstreckt sich nur auf die nachstvorderen Zeli- 
vorstufen. 

In dieser Hinsicht entspricht eine Erythrocytose niemals einer LeukAmie, 
sondern die symptomatische Erythrocytose der gewohnlichen, chemotaktischen, 
reaktiven Leukocytose, die protopathische Erythrocytose aber der sog. Rei- 
zungsleukocytose bzw. Lymphocytose. 

Wahrend es sich bei den Leukamien stets nur um primar am hamopoé- 
tischen Gewebe angreifende hypoplastische Reizungen handelt, kommen die 
leukocytotischen, anamischen und erythrocytotischen Reizungen des hamopoé- 
tischen Apparates sowohl in den symptomatischen als auch in den _proto- 
pathischen Fallen entweder durch direkte Reizung des hamopoétischen 
Apparates oder indirekt auf hamatogenem Wege zu stande. Im ersteren Falle 
setzt das betreffende funktionelle oder plastische Irritament sogleich primar im 
hamopoétischen Apparat an, sitzt der betreffende funktionelle oder plastische 
Reiz primar im Blute, gelangt auf dem Blutwege in den hamopoétischeti 
Apparat, wirkt als solcher oder in Form einer primaren, cytolytischen (Anamie) 
oder funktionellen (Erythrocytose) Blutveranderung vom Blut aus auf den 
hamopoétischen Apparat. Im ersten Falle kommen die Leukocytosen, Erythro- 
cytosen und Anamien hamatogen zu stande (hamopathische Anamien, sym- 
ptomatische Erythrocytosen), im letzteren Falle hamohistiogen (myelopathische 
Anamien, protopathische Erythrocytosen). 

Oftmals kommen beide pathogenetischen Arten des Zustandekommens 
kombiniert vor sowohl bei den symptomatischen als auch bei den _proto- 
pathischen kardinalen Blutalterationen. Das gilt besonders fiir die Leuko- 
cytosen und Anamien, namentlich der toxogenen Formen, weniger fiir die 
Erythrocytosen, die entweder hamatogen (symptomatische Form) oder histiogen 
(protopathische Form) sind. Auch in bezug auf die Pathogenese besteht 
demnach im allgemeinen kein Unterschied zwischen protopathischen und sym- 
ptomatischen Blutsymptomen, wie denn ja auch die hamatologischen Blutbilder 
durchaus identisch sind und wie die protopathischen Krankheiten keine 
anderen, besonderen, von den symptomatischen Affektionen abweichenden Blut- 
bilder haben*. Allein die symptomatischen Erythrocytosen (Emphysem) sind 
nur primar hamatogen, wahrend die protopathischen Formen hamatogen 
(Hohenluft) und histiogen (Vaquez) sind. Somit sind histiogen nur die proto- 
pathischen Formen, wahrend von hamatogener Natur sowohl protopathische 
als auch symptomatische Formen sind. 


* Auch das Blutbild der specifisch-hyperchromen Andmie ist nicht stets proto- 
pathisch, sondern kann symptomatisch sein. . 
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Es gibt also bei den kardinalen Blutveranderungen: Anamie, Leukocytose 
und Erythrocytose protopathische und symptomatische Formen und sowohl bei 
den protopathischen als auch bei den symptomatischen Formen direkt und 
primar histiogene und zweitens indirekt (sekundar) auf hamatogenem Wege 
diese Blutsymptome verursachende Affektionen des hamopoétischen Apparates. 


Ein Beispiel mége diese Ausfiihrungen veranschaulichen. Ein leukocytotischer Reiz, 
z. B. ein neutrocytotischer Faktor sitzt und kursiert als Leukocytacticum im Blut (z. B. 
EiweiBabbauprodukte, Bakterioprotein, Nucleinséure) und wirkt von hier aus chemotak- 
tisch zundchst auf die reifen polynucleéren Neutrophilen, wirkt also neutrotaktisch. Es 
bildet sich eine aktiv-reaktive Leukocytose oder Neutrophilie aus. Dasselbe Irritament, 
das Bakteriengift, gelangt bei der bakteriamischen Sepsis mit der Blutcirculation ins 
Knochenmark. Es entsteht eine hypertrophisch-metaplastische Reizung mit sekundarer 
Reizungsneutrocytose. In ahnlicher Weise kann eine andmisierende Noxe, speziell ein 
Toxin als erythrolytisches Hamotoxin im Blut wirksam sein und so die Erythrocyten ana- 
misierend zum Zerfall und Untergang bringen oder, ins Knochenmark gelangend, myelo- 
toxisch die primare Blutbildung oder sekundaére Blutregeneration nach hamotoxischer 
Anamie paralytisch und hypoplastisch beeinflussen. Wie bei obiger toxischer Leukocytose, 
so sind hier bei toxischer Ana&mie beide Méglichkeiten meist kombiniert und nicht streng 
getrennt. 


Auch bei der Erythrocytose kann der hamatogene und histiogene patho- 
genetische Faktor kombiniert sein. Bei der Héhenlufterythrocytose, ebenso bei 
der Erythrocytose durch chronische Gasvergiftung* kann die Noxe erst die 
Blutkérperchen in funktionelle Minderwertigkeit versetzen, wodurch dann 
sekundar eine vermehrte, myelogene Neubildung von Erythrocyten resultiert. 
Gewohnlich aber soll es sich bei der protopathischen Vaquezschen Form durch 
Splenomegalie und der Geisbéckschen hypertonischen Form um_ primare 
Hb-Produktion minderwertiger Erythrocyten handeln, wahrend bei der sympto- 
matischen Form durch Emphysem bloBe allgemeine vermehrte Mobilisation 
ohne Neubildung** vorliegen soll. 

Um auf die Leukocytose zuriickzukommen, so ist hier nachzutragen, da8 
die allgemeine Leukopenie ebenfalls nur eine Erscheinungsform des leukocyto- 
tischen Komplexes, ein besonderes Partialsymptom ist***, welches durch nega- 
tive Chemotaxis, durch agressinische AbstoBung der Leukocyten, durch negativ- 
chemotaktische Toxine (Typhus, Masern, Chinin, Milchsaure) zustande- 
kommt. Als solches kann es ebenfalls vom Blut aus durch negative AbstoBung 
oder Anlockung zustandekommen oder durch Gewebsvergiftung am hamopoé- 


“ Miunzer, Hertz u. a. ist es auch gelungen, durch protrahierte (Toluylendiamin, 
Phosphor etc.) hamolytische Blutvergiftung (durch kleinste Mengen von Blutgiften) eine 
sekundare Erythrocytose zu erzielen. 

** Diese Form, die durch Ubergange mit der Form durch Blutvergiftung und mit 
der hypertonischen Form verbunden ist, ist zu unterscheiden von der Erythrocytosis 
spuria durch bloBe lokale regionare Stase, etwa der kleinsten peripherischen HautgefaBe 
und durch Konzentrationsanderung des Blutes. In gleicher Weise ist eine bloRe lokale, 
regionare Leukocytosis (Goldscheider-Jacob) und Aniamie (Ischémie) zu unterscheiden. 

*** Sie ist das Gegenstiick der Hyperleukocytose und als solches ein Zéichen fiir 
eine bloBe Abart leukocytotischer Reizung, bezeichnet die Kehrseite der reaktiven Leu- 
kocytose, ahnlich wie sich die Anaphylaxie zur Immunitat verhilt. 
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tischen Gewebe, durch Lahmung der Zellmobilisation und Zellbildung. Auch 
hier ist oft beides kombiniert (Typhus). Oftmals geht eine initiale Leukopenie 
der Hyperleukocytosis voraus (negative Phase von Wright) oder schlieBt 
sich an eine kulminierte Hyperleukocytose als Zeichen kachektischer, funktio- 
neller und erythropoétischer Erschépfung des hamopoétischen Gewebes an. 

Uber das Zustandekommen der relativen Leukopenie haben wir schon ge- 
sprochen und gesehen, da relative Leukopenie fiir allgemeine Hyperleuko- 
cytose nur indirekte pathogenetische Bedeutung hat. Hier ist die entsprechende 
relative Hyperleukocytose der anderen Zellart fiir die allgemeine Hyperleuko- 
cytose maBgeblich. Dagegen diirfte bei allgemeiner Leukopenie die relative 
Leukopenie eine primare, direkte sein, z. B. die relative Neutropenie bei all- 
gemeiner Leukopenie, wahrend hier die relative Lymphocytose (bei Morbus 
Banti und Morbus Biermer) vielleicht nur eine indirekte, rechnerische ist*. 

Was die Lymphocyten und die Lymphocytose anbetrifft, so sind ihnen theo- 
retisch zwar aktive Mobilisationsfahigkeit und Chemotaxis zuerkannt, ja 
auch eine aktive Lymphocytose bei der Fettverdauung (Berge/), indes diirfte die 
Mehrzahl aller Lymphocytosen, besonders die mit allgemeiner Hyperlympho- 
cytose einhergehenden, wohl bloBe passive histiogene AbstoBungslympho- 
cytosen sein infolge primarer Reizung (Hypertrophic) des lymphatischen 
Apparates (Status lymphaticus, Morbus Basedow). 

Was die Eosinophilie anbetrifft, so liegt es nahe, bei Helminthiasis 
und auch bei Anaphylaxie an eine reaktive Leukocytose und eosinophile 
Reaktion zu denken, zwecks Abwehr und Zerstérung der Noxe, zumal den 
Zellen derartige Funktionen zuerkannt sind; es ist aber sehr gut méglich, daB 
es sich bei der bei Vagotonismus und durch vagotrope Mittel erzielten Eosino- 
philie um bloBe, konkomitierende symptomatische Eosinophilen-Leuko- 
cytose handelt, welche die Folge einer adaquaten, histiogenen Reizung sind, 
also eine dem Vagotonus koordinierte Reizungseosinophilie, bedingt durch 
Noxen, welche gleichzeitig hamopoétischen Apparat und Nervensystem affi- 
zieren (eosinophile Diathese). 

So kommt es bei Status lymphaticus und infektidsen Lymphadenitiden zur 
sekundaren Desquamationslymphocytose, bei vagotonischen Reizungen (Falta), 
also durch Vermittlung des Nervensystems zu Eosinophilie und Monocytose 
(Asthma bronchiale, Colica mucosa, Spasmophilie). Vielfach ist Lymphatismus 
und Vagotonismus kombiniert (exsudative Diathese). Vielfach werden auch 
Asthma bronchiale, Epilepsie und Eklampsie auf eine Art von Hypersensibilitat 
oder Anaphylaxie (des Nervensystems?) zuriickgefithrt. Auch hier besteht 
zwischen Eosinophilie und Neutrophilie ein Antagonismus insofern, als den 
sympathicotropen Reizungen auch eine neurogene Neutrophilie zukommen soll 
(Falta), eine Lehre, die allerdings in letzter Zeit mehr und mehr zweifelhatt 
geworden ist. 

* Es wiirde darauf ankommen, ob hier bei einer derartigen Lymphocytose Jugend- 
formen auftreten, welche dann doch als regeneratives Symptom einer direkten, aktiven 
Hyperlymphocytose gedeutet werden miiBten. 
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Demgegeniiber ist die infektiése Neutrophilie und die Protozoenmono- 
cytose (Phagocytenleukocytose) eine primar reaktive, die vom Blut aus 
chemotaktisch zuerst auf die im Blut circulierenden Zellen und von hier 
aus aut die entsprechenden reifen Zellen des blutbildenden Gewebes mobili- 
sierend wirkt. 

Von funktioneller Bedeutung und reaktiv sind natiirlich im gewissen 
Sinne auch die sekundaren passiven histiogenen AbstoBungsleukocytosen, 
soweit sie durch funktionelle Reizung und Hypertrophie von Knochen- 
mark und Lymphdrisen zu stande kommen. Dagegen handelt es sich bei den 
primar hamatogenen aktiven Leukocytosen deutlich um wirkliche funktionelle 
Zellvermehrung im Blut, bei der in erster Linie ein Anspruch an die specifische 
Funktion der Blutzellen gestellt wird. Es stehen einander also die funktionellen 
aktiven chemotaktischen hamatogenen Leukocytosen und die primar histiogenen 
passiven sekundaren AbstoBungsleukocytosen bei primarer funktioneller Ge- 
websreizung gegentiber. Die Blutveranderung ist aber bei beiden grund- 
satzlich die gleiche und kommt meistens durch kombinierte Aktion zu stande. 

Fine funktionelle Reizung des leukopoétischen Gewebes, sei sie eine hamato- 
gene chemotaktische oder eine primar histiogene, fuhrt auf alle Falle zur 
Vermehrung der Zellen im Blute (Hyperleukocytose), eine funktionelle chemo- 
taktische AbstoBung der Zellen oder histiogene Lahmung der Zellbildung oder 
der Mobilisation zur Verminderung der Zellzahl im Blut. Aber nicht um- 
gekehrt beruht jede Vermehrung der Zellzahl aut funktioneller Reizung 
und verstarkter Mobilisation, sondern es kénnen auch rein plastische Prozesse 
zu grunde liegen (Leukamie). Das gleiche gilt auch fir die Erythrocyten, 
sowohl fiir ihre polycythamische Vermehrung (Erythrocytose) als auch fur 
ihre oligocythamische Verminderung (Anamie). Bei den Erythrocytosen diirfte 
es sich um hamatogene oder direkt histiogene funktionelle Reizung des Erythro- 
blastengewebes, um vermehrte Mobilisation und Ausfuhr der im Knochenmark 
praformierten reifen Zellen (hamatogene kompensatorische Form) oder um 
vermehrte erythropoétische Funktion (histiogene Form) handeln. Eine direkte 
hyperplastische Form, die der leukamischen Alteration am hamopoétischen 
Gewebe oder Blut analog ware, kommt aber bei den Polyglobulien nicht vor. 
Dagegen diirfte es sich bei gewissen histiogenen Formen der Anamien (myelo- 
pathische Formen) um verminderte funktionelle Erythropoése des Erythro- 
blastenapparates handeln, wahrend es bei den primar hamopathischen An- 
Amien nur sekundar zur erythroregenerativen Insuffizienz kommt. 


Die protopathischen Affektionen. 

Als protopathisch faBt man die nicht symptomatischen Formen zusammen, 
bei welchen die die kardinale Blutveranderung bedingende hamopoétische 
Gewebsveranderung (sei sie nun indirekt hamatogen, sei sie direkt histiogen) 
nicht Teilaffektion einer sonstigen Krankheit, sondern selbst primare, selbst- 
standige Krankheit ist und die durch sie bedingte Blutveranderung nicht unter- 
geordnetes Teilsymptom im gesamten Symptombilde, sondern essentielles, 
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fihrendes und primares Hauptsymptom der Krankheit darstellt, von dem aus 
sekundare Folgeerscheinungen ausgehen kénnen. 

Bei den symptomatischen Formen sind die hamopoétische Gewebsver- 
anderung und die aus ihr sich ergebende Blutveranderung Teilerscheinungen 
einer sonstigen Erkrankung. 

Bei den protopathischen Affektionen ist die hamopoétische Gewebsver- 
anderung die Krankheit selbst und die durch sie veranlaBte Blutveranderung 
ihr wesentlichstes, fiihrendes Symptom. Hierzu gehéren, auBer den Leukamien, 
die Chlorose, die Blutvergiftungen in Form der essentiellen hypo- und hyper- 
chromen Blutzellgiftanamien, die essentiellen Erythrocytosen (Polyglobulia 
Vaquez-Geisbiéck) und die protopathischen Leukocytosen. 

Bei den symptomatischen Affektionen sind auch die durch die hamo- 
poétische Mitaffektion bedingten Blutveranderungen von untergeordnetem, 
bestenfalls den sonstigen klinischen Symptomen gleichgeordnetem Wert. Hier- 
her gehéren die Erythrocytose bei Emphysem, die Anamien bei Carcinom, 
Tuberkulose, Nephritis, Bantischer Splenomegalie u. s. w. 

Als ausschlieBlich protopathisch tritt in allen kardinalen Blutsymptomen 
allein die Leukamie oder blutleukamische Blutveranderung auf; die sonstigen 
Kardinalsymptome, Leukocytose, Anamie und Erythrocytose, treten sowohl 
protopathisch als auch symptomatisch auf. Die protopathischen wie die 
symptomatischen Leukocytosen sind sowohl hamatogen als auch histiogen, oft 
beides zugleich; die protopathischen Erythrocytosen sind hamatogen und 
histiogen, die symptomatischen Erythrocytosen anscheinend nur hamatogen; die 
protopathischen und symptomatischen Anamien sind bald hamatogen, bald histi- 
egen, vielfach oder zumeist, bei den toxischen Formen, gemischt hamohistiogen. 

Bei den Anamien (ebenso bei den Leukocytosen und Erythrocytosen) gibt 
es neben den symptomatischen Formen protopathische. Das gilt nicht nur 
von den einfachen, hypochromen, sondern auch von den hyperchromen Blut- 
zelianamien. Diese treten also nicht nur protopathisch auf in Form der Anamie 
eder anamischen Blutveranderung bei pernizidser Biermerscher Krankheit, 
sondern es gibt auch hyperchrome symptomatische Anamien, z. B. bei Knochen- 
carcinom, hamolytischem Ikterus, Anaemia splenica infantum, Leukanamie. 
Es sind also nicht alle hyperchromen Anamien protopathisch, sondern es gibt 
auch hyperchrome symptomatische Formen (Knochencarcinose). Umgekehrt 
sind nicht alle einfachen Andmien symptomatisch*, sondern es gibt auch 


* Man muff den Begriff der protopathischen Anaimien von dem der primaren, den 
Begriff der symptomatischen Anamien von dem der sekundairen Anamien trennen. Pri- 
mare Andmien gibt es iiberhaupt nicht. Auch die scheinbar idiopathischen Formen sind 
keine, sondern nur kryptogenetisch sekundar. Es gibt iiberhaupt nur sekundére Andmien, 
bei denen die andmische Blutveranderung Folge einer das Blut oder das hamopoétische 
Gewebe schidigenden, andmisierenden Noxe ist. Bei den protopathischen Andmien er- 
greift diese Noxe direkt das Blut oder den hamopoétischen Apparat; das kardinale Blut- 
symptom ist direkt sekundare Folge dieser andmisierenden Ursache. 

Bei den symptomatischen Andmien ist die anamisierende, das andmische Blutbild 
unmittelbar erzeugende und auslésende Affektion des Blutes und des hamopoétischen 
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hier protopathische Formen, z. B. in Form der experimentellen Pyrogallol- 
und Toluylendiaminvergiftung. 

Nicht richtig ist es demnach, nur die einfachen Anamien als symptomatisch, 
dagegen die hyperchromen Andmien als nur protopathisch aufzufassen. 


Die idiopathischen Formen. 


Diese protopathischen Affektionen des hamopoétischen Apparates, sie 
mégen auf hamatogenem Wege oder primar histiogen zu stande kommen, sind 
Folgen irgend einer sie bedingenden exogenen, dis 
positionellen, oder gemischten Ursache; z. B. ist die eine 
myelophthisische Anamie bedingende Affektion des Knochenmarks, etwa bei 
der Myelomatose, verursacht durch eine substitutive Gewebsmetaplasie, durch 
primare oder heterotope Knochenmarkgeschwiilste. So sind protopathische 
hyperchrome Andmien bekannt durch Pyrodinvergiftung oder den Bothrio- 
cephalus; in beiden Fallen kommt die Anamie durch eine gemischt-hamo- 
pathische, u. zw. hamomyelotoxische Alteration des Blutes und des hamo- 
poétischen Knochenmarks zu stande. Ebenso gibt es protopathische einfache 
Anamien, z. B. durch Pyrogallolvergiftung und auch protopathische Leuko- 
cytosen und Erythrocytosen, jene bei der EiweiBverdauung oder Nucleinsaure- 
Inkorporation, diese bei der Einatmung verdiinnter Luft in der Lungensaug- 
maske, dem Waldenburgapparat und dem Luftballon. 


In diese Gruppe der protopathischen hyperchromen Anamien durch to- 
xische Primaralteration des Blutes und Erythroblastenapparates gehért auch 
die hyperchrome Andmie beim pernizidsen Morbus Biermer, nur da die 
exogene Noxe dabei kryptogen bleibt. 


In all diesen Fallen sind die genannten protopathischen Primaraffektionen 
des hamopoétischen Apparates infolge einer exogenen manifesten oder zu 
supponierenden kryptogenen Ursache eigentlich strenggenommen auch nur 
sekundar und in keiner Weise irgendwie prinzipiell von den symptomatischen 
Affektionen unterschieden. Man kann beide gewissermafen in eine Gruppe 
zusammenfassen, indem man die symptomatischen Affektionen des hamo- 
poétischen Apparates bei bestehenden Krankheiten als indirekt se 


Apparates selbst erst nur Begleitsymptom im Verlauf und Bild einer sonstigen Krank- 
heit, das andmische Kardinalsymptom also zwar direkte Folge der anamisierenden Noxe, 
aber als solche doch nur mittelbare Folge der urspriinglichsten pathogenen Ursache der 
betreffenden Krankheit. Die pathogene Ursache erzeugt einerseits sonstige Krankheits- 
symptome, anderseits eine zum Blutbild der Andmie fiihrende anamisierende Affektion des 
hamopoétischen Apparates. Hiernach sind die protopathischen Anamien nicht primar, son- 
dern direkt sekundar, die symptomatischen Anamien aber indirekt sekundére Andmien. 
Ebenso inkorrekt ist es, den Begriff der primaren Anamie stillschweigend mit dem der 
primar-myelopathischen, den der sekundaren Andmie mit dem der primar-hdmopathisch- 
sekundér-myelopathischen Anamien zu konfundieren. Es gibt primar-hamopathische 
Anamien protopathischer Natur und symptomatische Andamien primar-myelopathischer 
Natur. 
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kundar, die protopathischen aus exogener Ursache als direkt se 
kundar auffaBt. 

Diesen letzteren wiirden dagegen jene protopathischen Aftek- 
tionen gegeniiberstehen, die durch primare interne dispositionelle 
Funktionsschwache des hamopoétischen Apparates bedingt sind; sie waren 
die eigentlichsten protopathischen oder richtiger idiopathi- 
schen Affektionen und bildeten mit gréBerem Rechte das Substrat der 
eigentlichen sog. Blutkrankheiten als die Blutvergiftungen, Blutgiftanamien, 
Héhenlutterythrocytosen u. s. w., durch manifeste, AuBere Ursachen. Fraglich 
ist nur, ob es derartig rein idiopathische Alterationen aus primarer Funktions- 
schwache tiberhaupt gibt, ob diese vielmehr nicht nur auch Affektionen sind, 
bei denen entweder iiberhaupt eine exogene, auBerhalb des hamopoétischen 
Apparates gelegene, unter Umstanden selbst autotoxische Ursache, oder 
mindestens neben der endogenen eine mitwirkende exogene Ursache als mit 
im Spiele anzunehmen ist.* 

Nicht in diese Gruppe gehdrt jedenfalls die pernizidse Anamie, d. h. die 
hyperchrome Anamie oder anamische Blutveranderung bei Morbus Biermer. Es 
handelt sich hier vielmehr um eine protopathische Gewebsalteration direkt se- 
kundaren Charakters durch eine zwar nicht greifbare, aber doch per analogiam 
fraglos anzunehmende, exogene, hamo-myelotoxische Noxe, die auf hamo- 
myelogenem Wege (Hamomyelotoxikose) den Erythroblastenapparat in 
anamisierende Verfassung versetzt; allerdings ist neben dieser exogenen Ur- 
sache auch hier noch ein dispositionelles Moment des Knochenmarks zu- 
zugeben. 


Die sekundiéren Kardinalsymptome des Blutes, ihr Wesen und ihre 
symptomatische Bedeutung. 


I. Die blutsymptomatischen Veranderungen der leukocytaren Blutkomponente und 
die ihnen zu grunde liegenden Prozesse am Leukoblastenapparat. 

A. Leukocytose bedeutet die hamatologische Blutveranderung, bedingt dnrch 
elektive, funktionelle reaktive Reizung und Hyperfunktion 
(bzw. leukopenische Lahmung) einer einzelnen, reifen normalen Zellart des 
Blutes oder des hamopoétischen Gewebes, zu dem Endziel der vermehrten ein- 
seitigen Ansammlung und Anhdufung (bzw. bei Leukopenie Verminderung) 
dieser reifen Funktionszellen im Blut. 

Sie tritt auf sowohl deuteropathisch wie als direkt se- 
kundare Folge einer leukocytotischen Ursache oder als symptoma- 
tisches Begleitsymptom sonstiger Krankheiten. 

B. Blutleukamie bedeutet die hamatologische Blutveranderung, bedingt 
durch hyperplastisch-sarkoide Reizung des hamopoétischen 
Gewebes, durch einfache oder sarkoide generalisierte Parenchymhyperplasie 
(Parenchymzellvermehrung, Parenchymwucherung) ohne Zweck vermehrter 
Bildung und AbstoBung reifer Zellen ins Blut, also eine funktionelle Blut- 


* Bzw. umgekehrt diirfte vielfach neben einer exogenen, pathogenen (exopathogenen), 
andmisierenden, leukocytotischen Ursache eine gewisse interne Gewebsprddisposition des 
hamopoétischen Gewebes hinzutreten. 
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reaktion. Wo eine AbstoBung unreifer, vermehrt gebildeter Zellen ins Blut 
statthat, ist auch diese nur eine rein akzidentelle. 
Es handelt sich stets nur um eine protopathische hyperplastisch- 
sarkoide Primarkrankheit des hamopoétischen Apparates. 
Il. Die blutsymptomatischen Veranderungen der erythrocytaren Blutkomponente 
und die ihnen zu grunde liegenden Prozesse des Erythroblastenapparates. 

A. Das kardinale Blutsymptom der Erythrocytose bedeutet eine funktio- 
nelle Reizung (Hyperfunktion) des Erythroblastenapparates, die zur 
quantitativen, numerischen Vermehrung reifer roter Zellen im Blute fiihrt: 

a) deuteropathisch (kompensatorisch): 

1. direkt sekundar (Héhenluft, Gasvergiftung) ; 
2. symptomatisch (Emphysem) ; 

b) protopathische funktionelle Primaratiektion des Erythroblasten- 
apparates infolge primarer Funktionsschwache der Milz (Stérung der 
hamolytischen oder myelo-regulatorischen Milziunktion) — Polyglobulie* 
Vaquez und Geisbock. 

B. Der Blutsymptomenkomplex der Andmie bedeutet eine primar funktionell 
erythroplastische oder sekundar erythroregenerative Insuifizienz (Hypofunktion) 
des Erythroblastenapparates mit dem Endergebnis einer verminderten Zahl 
von roten Blutkérperchen, bzw. des roten Blutiarbstofies im Blut: 

a) deuteropathisch: 

1. direkt sekundar nach Aderla8, Vergiftung, Ankylostomum, Bothrio- 
cephalus, Puerperium, kryptogenetisch ; 

2. symptomatisch konkomitierend bei Tuberkulose, ,Carcinom, Leuk- 
amie, Banti, Myelom; 

b) protopathisch: Chlorose. 


Die Pathogenese und das Zustandekommen der Kardinalsymptome. Die zu 
den kardinalen Blutsymptomen fiihrenden Prozesse am hamopoétischen 
Apparat und der Mechanismus des Zustandekommens jener. 


I. Leukocytose. 

a) Es handelt sich um Vermehrung (Ansammlung) einer Zellart im Blut durch 
positiv-chemotaktische, aktiv-reaktive leukocytotische Zellreizung (Anlockung) 
primar vom Blut aus** oder durch isolierte oder gleichzeitige Reizung dieser 
selben Zellen im hamopoétischen Gewebe, die somit durch chemotaktischen Reiz 
vom Blut aus oder durch funktionelle Stimulation vom hamopoétischen Ge- 
webe aus vermehrt im Blut angesammelt, bzw. ins Blut mobilisiert und abgestoBen 
werden. Hierbei handelt es sich vorerst um die reifen Zellen des Blutes, bzw. 
um die gleichartigen praformierten reifen Vorratszellen der Reservedepots im 
hamopoétischen Gewebe, somit um den durch sekundare Regeneration vermehrt 
neugebildeten reifen Zellnachwuchs. Sekundar, wenn es infolge eines Mifver- 
haltnisses zwischen der Starke des funktionellen Reizes und Zellbedarfs, bzw. Zell- 
verbrauchs und dem funktionell-reaktiven und cytoplastischen Zellbildungsver- 
mogen des hamopoétischen Gewebes zu einem Mifverhaltnis, einer relativen 
Paralyse der Zellbildung, i. e. einer regenerativen Insuffizienz kommt, treten 


* Eine der Leukimie analoge Erythramie gibt es nicht, iiberhaupt keine isolierte 
primare Wucherung des Erythroblastenapparates; Ribberts Erythroblastom ist apokryph. 
Bei ihr miiBte es primar zu vermehrter Bildung, Vermehrung und Ubertritt der tiefsten, 
unreifen, Hb-freien lymphoiden Erythroblastenvorstufen kommen. 

** Das reizende Agens sitzt und kreist im Blut. 
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infolge des iibernormalen regenerativen Reizes, als Koeffekt der regenerativen 
Insuftizienz und funktionellen Reizung auch die ndchstvorderen unreifen Vor- 
stufen* der reifen Blutzellen ins Blnt iiber. 

Ihr Gegenstiick ist die Leukopenie durch vom Blut aus wirkende negativ- 
chemotaktische aggressive AbstoBung der Zellen oder die infolge einer Paralyse 
der Zellmobilisation im hamopoétischen Gewebe bedingte Leukopenie. 

Daneben existiert eine zur Leukopenie fiihrende funktionell-chemotaktische 
oder regenerative Uberreizung**. 

6) Es kommt zur Vermehrung einer mehr oder weniger reifen Zellart im Blut 
durch eine isolierte, direkt primar am hamopoétischen Apparat*** 
angreifende (oft metaplastisch wirksame) positive Irritation; Anreizung der Zellen 
zum funktionellen Ubertritt ins Blut (primar histiogene Leukocytose). 

Als Gegenstiick besteht eine primar histiogene Paralyse der Zellbildung 
und Zellmobilisation (histiogene Leukopenie). 

Ziel und Endefiekt ist in beiden Fallen der chemotaktischen und histiogenen Leuko- 
cytose gleich: vermehrte Ansammlung einer bestimmten mehr oder weniger 
reifen Zellart im Blut, bei @ nur oder doch zuerst durch vermehrte Zellenmobili- 
sation, bei 6 durch vermehrte funktionelle Reizung, bestehend in vermehrter funktioneller 
Zellbildung und folgendem Zelliibertritt. 

Die der histiogenen, durch Gewebsreizung entstandenen Leukocytose zu grunde 
liegende vermehrte, mit Mobilisation verkniipfte, funktionell-leukocytotische Zellbildung 
fiihrt stets zur vermehrten Zellreifung und Bildung reifer Zellen, d. h. die vermehrte 
Bildung unreifer Bildungszellen geht mit entsprechender vermehrter Umbildung zu Reife- 
zellen einher. 

Beide Moglichkeiten des Zustandekommens sind meist (bei Allgemeininfektionen etc.) 
untrennbar kombiniert und bilden gemeinsam, besonders bei neutrophiler und 
eosinophiler Myeloleukocytose, den Prozef der ,,aktiven oder reaktiven Leukocytose“. 
Indes findet sich auch die zweite Méglichkeit isoliert in Form der sog. primaren 
Reizungsmyelocytose bei gewissen Tumormetastasen im Mark, als Reizungsleukocytose 
bei der vagotonischen Eosinophilie, und wohl auch bei den meisten Formen der Lympho- 
cytoset (Status lymphaticus, Basedow etc.). Die Lymphocytosen sind also wohl meistens 
nur histiogen-passive, bedingt durch primare Reizung des hamopoétischen lymphatischen 
Apparates, z. B. Reizung der mesenterialen Lymphdriisen bei der Fettresorption. Hierher 


* Dieser sekundaren regenerativen Myelocytose steht gegeniiber die primare, histio- 
gene Reizungsmyelocytose durch primare Reizung des myeloischen Leukoblastenapparates. 
Eine solche isolierte Myelocytose ist stets eine primar myelopathische (sekundare Myelome). 
Eine mit Polynucleose verkniipfte Myelocytose ist die sekundar regenerative Phase einer 
primaren, funktionellen neutrophilen Polynucleose. 

** Es gibt also mehrere Formen der Leukopenie. Sie kommt zu stande 

a) h’matogen durch direkte negativ aggressive AbstoBung vom Blut aus durch eine 
im Blut circulierende zellabstoBende Noxe; 

b) durch funktionelle oder regenerative Uberreizung; 

c) durch histiogene Paralyse der geweblichen Zellbildung oder der bloBen Mobilisation 
oder durch beides. 

Leukopenie ist strenggenommen nur ein der Hyperleukocytose (nicht dem Begriff 
der Leukocytose) gegeniiberstehendes Partialsymptom und bedeutet allgemein oder relativ 
Hypoleukocytose oder Verminderung der Zellzahl unter die Norm. Der zu grunde liegende 
pathogenetische ProzeB ware besser als leukocytotische Lahmung und Uberreizung — 
negative Leukocytose zu bezeichnen. 

*** Das reizende Agens hat sich im hamopoétischen Gewebe etabliert. 

+ Die Lymphocyten sind allerdings lokomobil und chemotaktisch reizbar; ob aber 

eine aktive Lymphocytose wirklich vorkommt, z. B. bei der Fettverdauung, ist fraglich. 
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gehéren noch die Lymphocytose bei Morbus Basedow und die mit vagotonischer Eosino- 
philie verbundene Lymphocytose. Dagegen diirite die bei allgemeiner Leukopenie auf- 
tretende und hier mit relativer Neutropenie verbundene Lymphocytose nur indirekt sein. 
In Wahrheit diirfte es sich um eine zu allgemeiner Neutropenie fiihrende, direkte, relative 
Neutropenie handeln. 

Il. Leukamie. 

Es handelt sich stets zunachst nur um einen direkt und primar am hamo- 
poétischen Apparat angreifenden*, von hier ausgehenden (gewebshyperplastischen) 
ProzeBR der vermehrten primar histiogenen Zellbildung (Gewebs- 
leukdmie), der gelegentlich, im Falle der Blutleukamie, zu einer ihm adaquaten sekundaren 
blutleukamischen Blutveranderung fihrt. 

Die blutleukamische Blutverinderung geschieht passiv durch vis a tergo (pas- 
sive Leukocytose) sowohl bei Myelo- als auch bei Lympholeukamie. 

Bei der der Blutleukimie zu grunde liegenden geweblichen (gewebsleukamischen) 
Affektion handelt es sich um protopathisch vermehrte dysteleologische cytotype 
Zellbildung mit folgendem eventuellen Blutiibertritt, vorerst und besonders 
der unreifen Bildungszellen durch mitotische Vermehrung und Neubildung 
aus ihren Keimvorstufen, mit einer zwar vermehrten, aber im Verhaltnis zur vermehrten 
Zellbildung selbst zu geringen metaplastischen funktionellen Umbil- 
dung zu Reifezellen. Also vermehrte Bildung unreifer Bildungszellen mit relativ 
verringerter Reifeumbildung (entsprechend vermehrter Blutuntergang). 

Kommt es nicht zum Ubertritt der vermehrt im hamopoétischen Gewebe gebildeten 
Zellen ins Blut, besteht also bei vermehrter Zellbildung keine entsprechende Mobilisation, 
sondern Zellretention und verminderte Zellausfuhr, so haben wir die hamatologische Er- 
scheinungsabart der Aleukamie. 

DUG IEE OC LOSS. 

Vermehrung (vermehrte Anhiufung) reifer roter Blutkérperchen im Blute be- 
steht einmal infolge bloBer, vermehrter Mobilisation der praformierten, reifen roten 
Depotzellen des Knochenmarks (anscheinend bei Emphysem, Lungensaugmaske, voriiber- 
gehendem Atmen in verdiinnter Luft), ferner infolge vermehrter funktioneller Zellbildung 
und Reifung im Erythroblastenapparat mit sekundar vermehrtem Ubertritt der vermehrt 
gebildeten Zellen ins Blut. 

Eine derartige Form der Bluterythrocytose, bzw. die ihr zu grunde liegende Form 
vermehrter erythrocytotischer Zellbildung kommt zu stande: 

a) sekundaér kompensatorisch durch eine primar hamatogene, vom Blut aus wirk- 
same und ausgeléste, funktionell erythrocytotische Reizung des Erythroblasten- 
apparates, bestehend in Funktionsbehinderung oder in funktioneller Minderwertig- 
keit des circulierenden Hb (z. B. dauernder Aufenthalt in Hohenluft, chronische 
Gasvergiftung), mit sekundiar erythropoétischer Reizung des Erythroblastenapparates. 
1. Direkt sekundare Erythrocytosen (verdiinnte Hohenluft). 


* Der hyperplastische Wucherungsreiz sitzt im hamopoétischen Gewebe. 
** Es gibt auch ein untergeordnetes Symptom der Erythroblastose [unreifer 
kernhaltiger (und polychromatischer) Erythrocyten. Dieses findet sich: 

a) himatogen ausgelést als sekundar regenerative Teilerscheinung bei hamopathischen 
Andmien, also als sekundar-anamisches Symptom infolge regenerativer Reizung des 
Erythroblastenapparates (regenerative Myelopathie). 

b) Als direkte isolierte, primar myelogene, meist andamische Reizungs- und AbstoBungs- 
erythroblastose (und Polychromasie) bei Blutkrisen (Blutmauserung) und _ infolge 
primarer leukamischer (sog. leukandmischer) Wucherungen des _ Leukoblasten- 
apparates und sekundarer Tumormetastasen im Knochenmark. Hierher gehért viel- 


leicht auch die isolierte basophile Punktierung im Blut bei myelotoxischer Blei- 
irritation. 
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2. Idiopathische, hypertonische Erythrocytose (Polyglobulia Typ Geisbéck). 

6) Durch einen primar myelopathisch direkt am Erythroblastenapparat angreifenden 
funktionellen Reiz (Stérung eines internen Sekretionssystems, Milzfunktionsausfall). 
Hierher scheint auBer chemischer Knochenmarksvergiftung (Phosphor, Toluylen- 

diamin) durch kleinste Dosen anamisierender Blutgifte mit primar oder regenerativ cyto- 
plastischer Reizung nur die idiopathische Polyglobulia Vaquez als isoliert myelopathische 
Form zu gehéren. 

Die sekundéren und symptomatischen Formen sind anscheinend nur hamatogen, die 
idiopathischen Formen aber hamatogen und myelopathisch. Beide Vorgangsmiglichkeiten 
kénnen wie bei der Leukocytose so auch hier miteinander verbunden vorkommen (Uber- 
gang zwischen Vaquez und Geisbéck). Die hamatogene Form ist dann meist zugleich 
auch myelopathisch, die myelopathische aber scheint nur isoliert zu sein. Es handelt sich 
in beiden Fallen bei der der Bluterythrocytose zu grunde liegenden funktionellen erythro- 
cytotischen Gewebsreizung um vermehrte funktionelle Zellbildung reifer roter Blut- 
zellen (funktionelle Hypertrophie des Erythroblastenapparates), d. h. um vermehrte Bil- 
dung und Neubildung unreifer roter Bildungszellen, aber mit gleichzeitiger entsprechend 
vermehrter Umbildung dieser zu Reifezellen und vermehrtem Ubertritt ins Blut. Zu- 
gleich besteht ein iiber die Norm vermehrter, aber im Verhdltnis zur vermehrten Zell- 
bildung relativ geringerer Zelluntergang der erythrocytéren Zellformen. 

Diese Form ist kein Analogon zur Leukamie, weshalb die Bezeichnung Erythramie 
nicht deutlich ist, sondern ein Analogon und Gegenstiick zur histiogenen Reizungsleuko- 
cytose. Gegen die leukamische Analogisierung spricht das Fehlen extramedullaérer Blut- 
bildungsherde, das Fehlen sarkoiden Wachstums und das Fehlen hinreichend zahlreicher 
unreifer roter Ubergangszellen. Es handelt sich bei der Erythrocytose, auch bei der 
primar myelopathischen, um vermehrte Zellbildung mit vermehrter Reifung, ganz wie 
bei der Leukocytose, aber abweichend von der Leukaimie. Die myelopathische Erythrocy- 
tose (Polycythamie) steht in ahnlichem Verhdltnis zur (myelopathischen) Anadmie (Oligo- 
cythamie) wie die Hyperleukocytose zur Leukopenie. 

Wir wiirden also, abgesehen von einer bloBen peripherischen Erythrocytosis spuria, 
durch veradnderte Verteilung und Konzentration, bzw. Stauung des Blutes die Erythro- 
cytosis vera haben, die pathogenetisch in zwei Hauptgruppen zerfallt. 

Die symptomatische Form diirfte ahnlich wie die Anamien und Leuko- 
cytosen hamo- und myelopathisch kombiniert zu deuten sein, als Kombination einer primar 
hamopathischen ursdchlichen Blutstérung mit einer sekundar-myelopathischen Kompen- 
sation (Héhenluft, Emphysem, gewisse Gasvergiftungen*). 

Im Gegensatz zu den toxogenen Andmien, wo das primar hamopathische Moment 
in einer toxischen Zerstérung und morpho-degenerativen Vernichtung der roten Blutzellen 
mit sekundarer Zellregeneration besteht, diirfte es sich hier nur um primare Funktions- 
schddigung der Erythrocyten hinsichtlich Resistenz und vor allem Atmungsvermégen 
durch das Hamoglobin handeln. W&ahrend bei den Anamien die sekundadre Rege- 
neration hinter der primaren Blutvernichtung zuriickbleibt, kommt es bei der Erythrocy- 
tose zu einer Uberkompensation. Wahrend bei dieser Art von Erythrocytose eine sekundar 
erworbene Hb-Schadigung und Atmungsbehinderung vorliegt, die iiberkompensiert wird, 
liegt bei der zu den Anamien gehérigen Chlorose eine primare Hb-Hypoplasie vor. 

Bei der pr otopathischen Erythrocytose (Forma megalosplenica Vaquez) handelt 
es sich nur um die direkte, primare, erythrocytotische Knochenmarkswirkung. 


* In diesen Fallen wirkt die erythrocytotische Ursache einmal funktionell schadi- 
gend auf Hb und innere Atmung, anderseits erythroblastisch stimulierend auf das Kno- 
chenmark, bzw. bei der Erythrocytose handelt es sich um eine von der erythrocytotischen 
Ursache ausgehende, auf das Knochenmark wirkende, direkte und zweitens um eine durch 
die funktionelle Hb-Schadigung bedingte, mittelbare erythroblastische Wirkung auf das 
Knochenmark. 

Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. 4 
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Der Knochenmark stimulierende Reiz diirite hier in einem Fortfall der Milzfunk- 
tionen zu suchen sein, u. zw. nicht so sehr in einem Fortfall oder einer Verminderung der 
hamolytischen Milzfunktionen — vielmehr diirite der verminderte Blutuntergang Folge, 
nicht Ursache der Erythrocytose .sein — als in einer Verminderung der die Kno- 
chenmarkszellbildung regulierenden Milzeinwirkung auf das Knochenmark. Es wiirde 
also letzten Endes die myelopathische Erythrocytose eine funktionelle Milzschwache sein 
und die Splenomegalie hier der morphologische Ausdruck, bzw. die Begleiterscheinung 
nicht einer vermehrten, sondern einer verminderten Milztatigkeit. 


Die: hypertonische Geisbdcksche Form diirfte pathogenetisch in gewissem Sinne 
zwischen den beiden Hauptformen zu klassifizieren sein. 

Eine negative AbstoBungserythrocytose und eine paralytische Form durch Lah- 
mung der Zellmobilisation reifer Erythrocyten ist nicht bekannt. Die bildungsparalytische 
Form wiirde ihr theoretisches Substrat in einer primar myelopathischen aplastischen 
Andmie finden, die als sol¢he ebenfalls nicht existiert. 


IV. Die Anamien. 


Bei allen Andimien im weitesten Sinne besteht eine in gewissen Grenzen stationare 
anhaltende subnormale Verminderung des Blutiarbstoffgehaltes im Blut. Sie zerfallen in 
die eigentlichen, blo8 primaren Farbstoffanamien (Chlorose) und in die echten Blutzell- 
anamien (eigentliche Andmien). 

Bei den Blutiarbstoffanamien im engeren Sinne besteht diese Farbstofiverminderung 
allein und primar. Sie kommen nur in einer Form als Blutsymptom der Chlorosekrankheit 
(chlorotische Blutverénderung) vor und sind primar myelopathisch (medullare Hb-Hypo- 
plasie). 

Eine primar hamopathische Varietat dieser Anamieform sowie symptomatische Chlo- 
rosen gibt es nicht. 


Bei den echten Andmien (Blutzellanamien) im engeren Sinne besteht Farbstoffmangel 
durch Verringerung der Zahl der praformierten, reifen roten Blutkérperchen, also in 
erster Linie Herabsetzung der erythrocytaren Zellzahl mit daraus resultierender sekun- 
direr Farbstofiverringerung. Diese eigentlichen Blutzellanamien zerfallen in primar 
hamopathische, durch primar vermehrten Blutzelluntergang im Blut, und in primar myelo- 
pathische, durch primar verminderte Blutzellbildung im Knochenmark. Beide sind teils 
direkt sekundar, teils symptomatisch. 


Einteilung der Leukocytosen. 


Sie vollzieht sich nach der Art des funktionell gereizten hamopoétischen Gewebes, 
bzw. nach der Art der im Blut vermehrten Zellen. 
Wir unterscheiden: 
1. Lymphocytose: 
Vermutlich meist passiv bei Status lymphaticus, Morbus Basedow, infektidser 
_ Lymphadenitis; bei Fettverdauung vielleicht aktiv, vielfach nur indirekt bei Neu- 
tropenie (Morbus Biermer, Morbus Banti). 
2. Myeloleukocytosen: 

a) Neutrophile Polynucleose unter Umstanden mit sekundar regenerativer Myelo- 
cytose (Linksverschiebung des Blutbildes) — polynucledre und mononucleare 
Neutrophilie. 

(Chemotaktisch bei EiweiBverdauung, bakterieller Infektion mit Toxopro- 
teiden, anscheinend passiv bei Sympathicotonus). 

Histiogene primare isolierte neutrophile Reizungsmyelocytose (beson- 
ders bei sekundaren Myelometastasen im Knochenmark; meist verbunden mit 
Reizungserythroblastose oder myelophthisischer Anamie). 


Die Blutveranderungen im allgemeinen, ihr Wesen, Zustandekommen etc. By! 


6) Eosinophilie* : 
Passiv bei Vagotropismus (Bronchialasthma, exsudativer Diathese usw.), 
oft verbunden mit Lymphocytose. 
Aktiv bei Helminthiasis, z. B. Trichinosis; hier pathognostisch gegen- 
liber Abdominaltyphus, Miliartuberkulose und Meningitis. 
3. Monocytose: 
a) Isolierte, endotheligne Form bei Malaria, Variola, Vasotonus. 
6) Makrolymphocytére Form, meist verbunden mit Lymphocytose. 
(Viellach bei Verdauungsstérungen mit fieberhaften Megalosplenien des 
Kindes.) 
c) Leukoblastische Form, meist verbunden mit histiogener Neutrophilie. 


Einteilung der Leukamien. 


Sie vollzieht sich zunachst nach der Art des hyperplastisch oder sarkoid wuchernden 
hamopoétischen Gewebes; alsdann nach dem hamosemiologischen Blutbefund. 


Wir unterscheiden: 
1. Lymphadenoide Lymphamien: 
Chronisch oder akut, bald iiberwiegend kleinzellig, bald ubermregend groB- 
zellig makrolymphocytar. Plasmazell- Leukamien. 
2. Myeloische Myeloleukamien: 

a) Typisch gemischtzellig, meist chronisch, seltener akut. at 

b) Atypisch gemischtzellige Neutroleukamie ohne Mastzellen und Eosinophile, 
chronisch oder akut. 

c) Uberwiegend lymphoidzellige lymphoidocytare Stammzellenleukamie,  sog. 
Myeloblastenleukamie, meist vornehmlich grofizellig, seltener kleinzellig, fast 
stets akut, oit durch unregelmafBige Therapie aus gemischtzelliger Form ent- 
standen. 


Es sei bei dieser Gelegenheit das synoptische System der ganzen Gruppe der duBers 
lich-klinisch 4hnlichen, aleukamisch verlaufenden generalisierten 
Schwellungendes hamopoétischen, medullaren, lienalen und vor 
allem lymphatischen Apparates angefiigt. Man unterscheidet auBer der 
hyperplastisch sarkoiden Affektion noch entziindliche Granulomatosen, wo allein, oder 
neben der Parenchymaffektion, das stromatische Bindegewebe in chronisch entziindlichen 
produktiven, granulierenden Reizzustand versetzt ist. 

I. Medullare Gruppe. 

A. Die multiplen hyperplastischen und sarkoiden, aleukémischen, primaéren Myelo- 
lymphocytome, myeloischen Myelome (Myeloblastome und Myelocytome), die 
plasmocytaren, lymphocytaéren und myeloblastischen Myeloplasmome (Morbus 
Kahler). 

Sekundare Myelome durch sekundare heterotope Knochenmarksmetastasen 
(im Blut Leukocytose und Myelocytose). 

B. Die diffuse hyperplastische** und sarkoide*** lymphadenoide und myeloische 
Aleukamie (aleukamische medullare Lymphadenose und Myelose). Die peri- 
ostalen (lymphadenoiden und) myeloischen Chlorome und Chlorosarkome 
(aleukamische und leukémische Chlorolymphome und Chlorolymphosarkome, 
Myelochlorome und Myelochlorosarkome) mit gelegentlicher leukimischer Mit- 
affektion des Blutes (die Knochenaffektionen bei entziindlicher Granulomatose). 


_* Elektive basophile Mastzellenleukocytose existiert nicht. 
** Hyperplastische} lymphadenoide medullare Aleukamie (Senator,-Domarus, Rubin- 
stein, Runenberg). 


*** Sarkoide diffuse Lymphadenia ossium (Nothnagel). 
As 
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II. Gruppe der klinischen lymphatischen Pseudoleukamie oder des malignen 
Lymphoms. 
Driisenpakete isoliert: 

a) Die echte hyperplastische Driisenaleukamie, die aleukamische lymphatische 
hyperplastische Lymphadenie Cohnheim - Trousseau — aleukimische lymph- 
adenoid-lymphocytomatése Parenchymwucherung, parenchymatése lymphocytare 
Hyperplasie (relative Lymphocytose). 

6) Stromatische Granulomatosen: 

1. Generalisierte Driisentuberkulose mit Kochschen oder Muchschen Bacillen, 
positivem Meerschweinchenversuch, positiver Kochscher, Calmettescher, 


Pirquetscher Reaktion, Tuberkel mit Langhansschen Polykaryocyten 
(im Blut Polynucleose). 
2. Maligne Lymphogranulomatose Hodgkin-Sternberg mit sdurefestem, 


bacilldrem oder gramfestem, granularem Virus, negativem Tierversuch, 
negativer Tuberkulinreaktion, im Gewebe mit Eosinophilie und Stern- 
bergschen Megakaryocytoidzellen (im Blut Polynucleose oder Eosino- 
philie). 
Driisenpakete verlotet: 
a) Parenchymatose sarkoide Lymphocytomatosen — Lymphosarkomatose Kundrat 
(keine Blutveranderung). 
6) Stromatische Sarkoidbildung: 
1. Sarkogranulomatose Dietrich- Yamasaki. 
2. Sonstige vom Stroma ausgehende primare oder sekundare Lymphdrisen- 
sarkome (Rundzellensarkome, Endotheliome etc.). 


Synoptisches System des malignen generalisierten aleukémischen Lymphoms (Billroth), der 
lymphatischen Pseudoleukimie im Sinne Troisseau. 


ET 


Lymphocytomatése Parenchym- Stromatische Mesenchymaffektionen 
affektionen 
Klinischer 
Befund = 
Driisen verschieblich yee Driisen verschieblich Driisen verlétet 
_-—<—_— —— 
a 
Bezeich- | Aleukamische Lymph- Aleukimische || Generalisierte | Lymphogranu- Sarkoide Primares 
nung adenose Lymplio: Lyepherneens ae faeks Lympho- | und sekun- 
tose A - sarkomatose tuberkulose a, Sternberg- | granulo- dares 
Ey Ss ee Kundrat Paltauf (Hodg- matose Lymph- 
Echte Pseudoleukimie | Sarkoide Aleuk- fe Ore | GamaaenD | > satkort 
der Pathologie (Cohn- SENT sches Lym- 
heim-Pinkus), Orths phom, havufig- 
weiches aleukamisches ste Form der 
Lymphom klinischen 
Seltenste Form der klini- Pseudoleuka- 
schen Pseudoleukamie mie, eigentiiche 
Pseudoleuk- 
amie im klini- 
schen Sinne 
Histologie Struktur verwischt Atypisches ag- Tuberkel, Fibroblasten, Plasmazellen, 
gressiv _infil- Verkasung, | Sternbergs Megakaryocy- 
tratives Wachs- Polykaryo- toidzellen, Nekrosen, 
tum cyten Eosinophilie 
Blut: Relative Lymphocytose Relative Lym- || Polynucleare Polynucle’re Neutrophilie 
oft mit Makrolympho- |. phocytose oder Neutrophile (selten Eosinophilie) 
cyten normales Blut 
oder Leuko- 
penie 


Gegeniiber dieser klinisch 


en Einteilung nach dem verschieblichen oder nicht 
schieblichen Zustand der Lymphdriisen steht die wissenschaftlich 


ver- 


-histiologische nach dem 


Ergebnis der Probeexcision. Hiernach ist die Lymphosarkomatose ebenso die blofe sar- 
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koide, zur echten Aleukaémie (aleukamische Lymphadenose oder hyperplastische Lympho- 
cytomatose) gehérige Abart letzterer, wie die Sarkogranulomatose Dietrich-Yamasaki die 
bloBe sarkoide Abart der Sternbergschen Lymphogranulomatose ist. 

Ganz streng wissenschaftlich ist aber der Begriff der Pseudoleukamie iiberhanpt 
aufzulésen oder nur auf die entziindliche Granulomatose (Tuberkulose, maligne Lympho- 
granulomatose) und allenfalls die echten Lymphdriisensarkome zu beschranken, wahrend 
die Aleukimie und die Lymphosarkomatose zur Leukaimie, d. h. zur generalisierten 
lymphocytomatésen hyperplastisch-sarkoiden Lymphadenose zu rechnen ist. 

III. Lienale Gruppe. 

In der Gruppe der generalisierten Systemerkrankungen mit vornehmlicher Affek- 
tion der Milz ist vor allem zu nennen auBer der lienalen Form der myeloischen Aleuk- 
amie (aleukamische splenomegalische Myelose) die lienale Lymphogranulomatose, die 
ebenfalls zu der generalisierten Symptomatologie gehérige familidre Splenomegalia 
Gaucher*. 4th 

Die Beziehung zu den Aleukamien und den Chlorombildungen ergibt sich aus bei- 
folgendem Schema. 

Wir teilen nach der Histiologie bzw. Cytologie alle diese hierher gehdrigen Krank- 
heitsformen folgendermafen ein: 


/ wngetirbt alent i 
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 chloromatés © ( leukamisch 
a) iiberwiegend kleinzellig lymphocytar, 


b) groBzellig makrolymphocytar, 
c) plasmocytar 7; 
einfach _/ Uneetarot oar amnsch 
/ ayperplastisch\, * ree 
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he \ Jeukamisch ' 
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» chloromatés <teukamisch "1 
a) typisch gemischtzellig, 
b) atypisch gemischtzellig (lymphoidzellig und neutrophil ohne Eosinophile und 
Mastzellen), 


c) rein lymphoidzellig (myeloblastisch) VASO OIS 


\ kleinzellig 

* Im iibrigen gibt es an Splenomegalien: die Megalosplenia tropica s. Kala azar, 
die Anaemia splenica infantum Jaksch-Luzet, die Splenomegalie bei Morbus Banti und 
Pfortader-Thrombose und Hanotscher Lebercirrhose, die Splenomegalie bei hamolytischem 
Ikterus, die Splenomegalie bei Erythrocytosis Vaquez und die primaren Milzsarkome und 
Milztuberkulose. 

1 Echte lymphatische Pseudoleukamie Cohnheim”(lymphatische Myelombildung wird 
von Schridde bestritten, von Hart-Berblinger behauptet). 
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Differentialdiagnostische Schwierigkeiten bestehen zwischen den Lymphoidocyten- 
und Lymphocytenleukamien, ferner zwischen iiberwiegend kleinzelliger leukaémischer 
Lymphocythamie und Lymphocytose*. 


Einteilung der Erythrocytosen. 


Sie vollzieht sich nach klinischen Gesichtspunkten. 
Wir unterscheiden: 
1. Symptomatische Erythrocytosen. 
Bei Héhenluft, chronischer Gasvergiftung, Emphysem, sekundar bei Milztuber- 
kulose, experimenteller chemischer Blutvergiftung mit kleinsten Blutgiftdosen. 
2. Idiopathische Erythrocytosen. 
Morbus Vaquez und Forma hypertonica Geisbéck. 


Einteilung der Anamien. 
Hypochrome Anadmien. 


A. Primar myelopathische Andmien. 

1. Die protoidiopathischen Farbstoffanamien der Chlorose mit normaler Blutzellzahl- 
bildung, aber verminderter Hb-Bildung (infolge endokriner Stérung in der Kno- 
chenmarksfunktion von seiten der Keimdriisen). 

9. Sekundare Blutzellandamien infolge primarer oder sekundaérer Myelome oder leuk- 
4mischer Knochenmarksmetahyperplasie, beruhend in primar verringerter Blut- 
zellbildung. Diese Anadmien sind also hyperythroplastisch, aber nie aplastisch. 
Die sog. primar aplastischen Andmien fallen nicht in diese Rubrik. 


B. Primar hamopathische Blutzellandmien. 
Durch primare Blutentziehung mit sekundadr vermehrter, aber insuffizienter Blut- 
regeneration. 
Verblutungsandmien, traumatisch-posthamorrhagische Anamien, hierher auch 
Anchylostomum. 

Es gibt aktiv-regeneratorische und passiv-aregeneratorische Formen; letz- 
tere sind die sog. aplastischen Formen. Die Regeneration ist normoblastisch. 
Somit gibt es hyporegenerativ-normoblastische und aregenerativ-aplastische 
Formen. 


2 Echte lymphatische Leukamie. be 


3 Die Existenz einer hyperplastischen und zudem lymphatischen Chloromatose wird 
geleugnet. 

4 Kundrats Lymphosarkomatose und die diffuse sarkoide medulladre aleukamische 
Lymphadenia Nothnagel (vielleicht gehért letztere aber auch zu den myeloblastischen 
Affektionen). 

5 Fall Straup-Virchow, sowie leukémische Thymosarkome. 

6 Lymphatische Chlorosarkome wurden geleugnet. 

7 Vielleicht gehéren die plasmocytéren Affektionen nicht zu den lymphatischen, son- 
dern zu den lymphoidzellig myeloblastischen Formen. 

8 Die gewdhnliche Myeloleukamie. 

® Hyperplastische Chlorombildung wird bestritten. 

10 Hierher auch die echte Myelombildung. 

11 Die echte myeloleukamische Chloromatose. 

* Im ersteren Falle finden sich auch lymphoblastisch-makrolymphocytaére Mutter- 
arten, im letzteren Falle nur schmalleibige, fast nacktkernige Jugendformen. 
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C. Hamo-myelotoxische Andmien. 


a 


b 


~~ 


~~ 


Durch primar vermehrten, toxischen Blutuntergang (Blutzerfall) und myelo- 
toxische Alteration der primaren Blutzellbildung und sekunddren Blutregene- 
ration. Auch hier gibt es aktive, hyporegenerativ-erythroblastische und passiv- 
aregenerative Formen. 

Direkte sekundare Blutgiftanamien hypochromen Charakters durch erythroly- 
tische Blutgifte (Pyrogallol, Toluylendiamin, einfachen Bandwurm), symptomatische 
hypochrome Anamien (Carcinom, Lymphosarkom, Leukamie, hamolytischer 
Ikterus, Tuberkulose, Nephritis, Lebercirrhosen), zum Teil auch mit Splenome- 
galien (Morbus Banti). Die Regeneration ist normoblastisch und makronormo- 
blastisch. 

Hyperchrome Andmien. 

Direkt sekundare Blutgiftanamien hyperchromen Charakters durch erythro- 
rhektische Blutgifte (Pyrodin, Nitrobenzol, Hydroxylamin, Bothriocephalus, Lues, 
Graviditat, Morbus Biermer). Symptomatische hyperchrome Anamien (Knochen- 
carcinose, Leukanaimie, Anaemia splenica infantum, hamolytischer Ikterus). 


Die Regeneration ist normoblastisch und megaloblastisch. 
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Die Leukocytosen. 
Von Prof. Dr. O. Naegeli, Direktor der medizinischen Univ.-Poliklinik Tubingen. 


(Mit 6 Textabbildungen und 1 farbigen Tafel.) 


Allgemeine Einleitung iiber funktionelle Gesichtspunkte in der Be- 
urteilung der Leukocytosen. 


Der Altmeister der Pathologie, Virchow, hat den Begriff Leukocytose 
gepragt. Er wollte darunter begrifflich gefaBt haben eine Vermehrungder 
weiBen Blutzellen in der Raumeinheit, die aber im Gegensatz zur 
leukamischen Blutbeschaffenheit nicht dauernd, sondern nur voriibergehend 
vorhanden sein sollte. Diese Trennung nach einem zeitlichen Merkmal bot 
nattrlich fir die praktische Handhabung nicht unwesentliche Schwierigkeiten ; 
die Trennung war aber, wie in der spateren Zeit erwiesen wurde, an sich auch 
nicht durchschlagend, weil nicht wenige Leukamien langere Zeit oder gar 
dauernd ohne jede, oder doch ohne jede wesentliche Vermehrung der weifen 
Zellarten einhergehen. 

Virchow hatte die genauere Zusammensetzung der in vermehrter Zahl er- 
scheinenden Zellen noch nicht beriicksichtigt, weil man zur Zeit der Pragung 
des Begriffes der Leukocytose um das Jahr 1850 die verschiedenen Leukocyten- 
arten noch gar nicht kannte. Wenn wir von den ersten Versuchen absehen, bei 
denen hauptsachlich die Eosinophilen bereits im ungefarbten Blutpraparat er- 
kannt wurden, so war es die von Ehrlich geschaffene Technik, die uns eine 
genaue Scheidung in Neutrophile, Eosinophile, Mastzellen, Monocyten (-Uber- 
gangsformen) und Lymphocyten fiir das normale Blut vermittelte und dazu 
auch uuter starker pathologischen Verhaltnissen noch das Auftreten von patho- 
logischen Zellen und unreifen Vorstufen (Myelocyten) bekannt gab. Heute 
ist es uns durch die Anwendung der Giemsa-Methode leicht, eine genaue und 
sichere Klassifikation der weiBen Blutzellen durchzufithren und das Vorkommen 
der einzelnen Arten nach ihren Zahlen bei den allerverschiedensten Erkran- 
kungen zu studieren. 

Das Bestreben der wissenschaftlich arbeitenden Geister muBte nun dahin 
gehen, aus der unendlichen Fiille der Erscheinungen und ihrem zunachst kaum 
iibersehbaren Wechsel allgemeine Gesichtspunkte abzuleiten, 
ordnend einzugreifen und damit der speziellen Diagnostik und dem Verstandnis 
die Wege zu bahnen. 

Aus diesem Bestreben ging die Zweiteilung, der Dualismus 
der leukocytenbildenden Gewebe hervor, indem anatomisch wie 
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funktionell ein lymphatisches System und ein myeloisches 
unterschieden wurde. Das lymphatische System liefert die Lymphocyten aller 
Art, das myeloische dagegen die Neutrophilen, Eosinophilen und Mastzellen. 
Die Monocyten bildeten lange Zeit eine Gruppe, deren Zugehérigkeit zu dem 
einen oder anderen System sehr umstritten blieb; die gliicklichste Losung be- 
stande zweifellos darin, wenn sie als Histocyten ein drittes System von adventi- 
tieller Zellbildung darstellen wiirden, wie das in neuester Zeit Aschojf*—* ver- 
tritt. Denn wenn diese Zellen auch fast stets mit dem Auftreten der myeloischen 
Elemente parallel gehen, so ist ihnen eine gewisse Sonderstellung doch in 
mancher Beziehung nicht abzustreiten. Freilich erscheint heute die Aschojjsche 
Annahme schon sehr unwahrscheinlich. 

Der Dualismus der leukocytenbildenden Gewebe ging namentlich mit aller 
Klarheit aus dem Studium der leukamischen Affektionen hervor, so daB gerade 
diese krankhafte UberschuBbildung die allerstarksten Beweise fir die 
anatomische wie fiir die funktionelle Differenz der beiden leukocytenbildenden 
Systeme geben und heute jene frither so oft gehérten Stimmen von dem Ubet- 
gang einer Leukamie in eine andere vollig verstummt sind. Die aus der 
Pathologie gewonnenen Erkenntnisse sind uns aber deshalb so auBerordentlich 
wichtig, weil pathologisches Geschehen nur eine Ubertreibung des physiologi- 
schen Funktionierens darstellt und uns daher Riickschliisse auf normale Tatig- 
keit erlaubt. Der Dualismus suchte auch durch eingehendes Studium der 
embryonalen Verhaltnisse zwischen den beiden leukocytenbildenden Gewebs- 
systemen die anatomische und funktionelle Trennung zu beweisen, denn auch 
in Verschiedenheiten in embryonalen Perioden sehen wir prinzipielle 
Verhaltnisse mit groBer Deutlichkeit klargelegt. So ist es denn auch gelungen 
(Naegeli*), entgegen der friiheren Annahme zu zeigen, da myeloisches Gewebe 
lange vor dem lymphatischen sich bildet, daB im strémenden Blut zuerst Zellen 
des myeloischen Apparates (Myeloblasten, Myelocyten, Neutrophile) auftreten 
und erst viel spater beim Embryo in den Geweben lymphatische Herde und 
Follikel entstehen und daher erst spat auch Lymphocyten im Blute auf- 
tauchen. 

Wenn wir auch objektiv bleibend zugestehen miissen, daB immer noch 
gegen die dualistische Lehre starke Opposition vorhanden ist, so ist diese 
Opposition doch auf Vertreter der normalen Anatomie beschrankt, wahrend die 
Vertreter der inneren Medizin und der pathologischen Anatomie heute wohl 
fast ausnahmslos sich zu dualistischen Auffassungen bekennen. Dieser auf- 
fallige Gegensatz scheint mir hauptsdchlich davon herzukommen, da funk- 
tionelle Gesichtspunkte von den inneren Medizinern und den pathologischen 
Anatomen viel starker nach ihrer prinzipiellen Bedeutung eingeschatzt werden, 
und daB unsere ganze Denkart heute vollig von der Bedeutung funktioneller 
Momente durchdrungen ist. 

Es ist daher fiir den heutigen physiologisch-funktionell denkenden Medi- 
ziner nicht dasselbe, ob eine Leukocystose durch eine Vermehrung der Lympho- 
cyten oder aber der Neutrophilen und Eosinophilen bedingt ist; er ist auch 
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nicht mehr dafiir zu haben, daB im ersten Falle der Lymphocytose die Zellen 
einfach“ auf einer niedrigeren Entwicklungsstufe stehen bleiben, wahrend sie 
beim zweiten Beispiel unter der Einwirkung des Reizes sich weiter entwickeln. 
Denn wenn man dieser ,,Finfachheit“ auf den Grund geht, so ist sie nichts 
weiter als ein Wort, das uns iiber groBe Erklarungsschwierigkeiten hinweg- 
tauschen will. Tatsachlich gelingt es nie, Zwischenformen von Lymphocyten 
zu Neutrophilen und Eosinophilen nachzuweisen und je eingehender wir die 
Morphologie dieser Zellen studieren, desto gréBer werden die Unterschiede. 

Wir sehen daher heute in einer Lymphocytoseeinefunktionelle 
Mehrleistung des lymphatischen Apparates und in einer 
Neutrophilie und Eosinophilie eine UberschuBbildung 
des myeloischen Systems und schlieBen aus dem funktionell gegen- 
satzlichen Verhalten der beiden leukocytenbildenden Gewebe auf ganz ver- 
schiedene Ursachen und Bedingungen des Reizes, der zur Leukocytose ge- 
fihrt hat. 

Die Ursacheneiner Mehr-oder Minderleistung eines 
leukocytenbildenden Gewebes sind nun 4uferst mannigfaltig, 
und es ist notwendig, diese Ansicht an Hand einer gréBeren Zahl von Bei- 
spielen einwandfrei zu belegen; so wird am leichtesten Klarheit in die groBe 
Zahl der Erscheinungen hineinkommen. 


Il. Hypofunktion durch anatomische Zerst6rung eines blut- 
zellenbildenden Parenchyms. 

Es wird bei der generalisierten Tuberkulose der Lymphknoten (,,tuber- 
kuldse Pseudoleukamie“) tatsachlich das lymphatische Gewebe so gut wie vollig 
in fast allen Lymphknoten zerstért und damit hért die Méglichkeit, eine unge- 
fahr normale Zahl von Lymphocyten zu bilden, auf. 

Ich sah daher in einem solchen Erkrankungsfalle* wahrend der Zeit von 
mehr als 2 Jahren stets ganz abnorm niedrige Lymphocytenwerte, in absoluten 
Zahlen bei auBerordentlich vielen Untersuchungen nur 300—500 (statt 1500 
bis 2000 normal), wahrend die Zahl der myeloischen Elemente lange nicht 
derartig vermindert war, und als nun sub finem vitae starke Dyspnée und Ver- 
sagen der Herzkraft hinzu kam, da zeigte sich unter dem neuen ReizeinfluB 
wohl eine erhebliche neutrophile Leukocytose (denn die myeloischen Forma- 
tionen im Knochenmark erwiesen sich bei der Sektion als vollig intakt), aber 
keinerlei Zunahme der Lymphocyten, deren Bildungsstatten in Lymphknoten 
und Milz bei der anatomischen Untersuchung des Falles fast vollig zerstort 
waren. 

In ganz analoger Weise kénnen wir gleiche Erfahrungen am myeloischen 
Parenchym machen. Bei aplastischen (aregenerativen) Anamien und chroni- 
schen und akuten Lymphadenosen sieht man eine fortwahrend starkere 
Reduktion der myeloischen Zellen des Blutes bis zu extrem niedrigen Werten, 
habe ich doch sogar einmal bei einer chronischen Lymphadenose im Blut, und 
bei der Sektion in den Organen, nicht eine einzige neutrophile Zelle mehr ge- 
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funden, so weitgehend war der myeloische Zellapparat von den lymphatischen 
Bildungen erdriickt. 


Il. Hypofunktion durch funktionelle Minderleistung eines 
blutzellenbildenden Parenchyms. 

Fs erscheinen manchmal weniger weife Blutkérperchen im strémenden 
Blut, auch dann, wenn keinerlei Zerstorung der blutbildenden Gewebe vorliegt, 
so daB es sich nur um funktionelle Momente bei der Abnahme der 
Zellen im Blut handeln kann. In diesen Fallen hat man friher oft von 
negativer Chemotaxis gesprochen und sich dabei vorgestellt, daB die 
entstandenen Toxine die wei®en Blutkérperchen abstoBen und vielleicht in 
innere Organe zuriickdrangen. Wenn ein solcher Vorgang auch nicht ganzlich 
ausgeschlossen ist (anaphylaktischer Chok), so erschépit er immerhin ganz 
sicher bei weitem nicht die vollen tatsAchlichen Verhaltnisse, wie ich gleich 
zeigen werde. 

Fine verminderte Zahl von Leukocyten sieht man wahrend langer Zeit im 
Verlaut des Abdominaltyphus und sodann ganz besonders auch bei Masern. 
In beiden Fallen geht der Verminderung aber eine Vermehrung der Zellen 
voraus, bei Typhus in den ersten 2 Tagen, bei Masern in der Inkubationszeit. 
Fs kann sich daher nicht um eine einfache Zuriickdrangung der Zellen handeln, 
sondern die hier in Frage stehenden Toxine fiihren zuerst zu einer Mehr- 
bildung durch Reizung der Leukopoese, nachher aber zu einer Minder- 
leistung durch Lahmung und Insuffizienz der Zellbildung, indem offenbar die 
Toxine die Zellablieferung ins Blut verzégern und verhindern. Dabei kann es 
sich handeln um eine Erschépfung z. B. des Knochenmarks, wie sie auch bei 
vielen anderen Affektionen vorkommt, daB Toxine, die zu stark in Wirkung 
treten, eine Leukocytose nach kurzer erregender Wirkung geradezu verhindern 
(Insuffizienz des Knochenmarks), so bei den schweren Fallen von Pneumonie 
und Perityphlitis. 

Bei Typhus*—* sieht man iibrigens, trotz der Leukocytenverminderung im 
Blute, dennoch die Erscheinungen eines plastischen Reizes auf die Blut- 
bildungsorgane, indem das sonst gelbe Réhrenmark in rotes funktionierendes 
Zellmark verwandelt wird. Es scheint dabei also tatsachlich der Ubertritt 
der Zellen in die Blutbahn zu leiden, u. zw. wohl sicher, wie die histo- 
logische Untersuchung ergibt, deshalb, weil dieses Knochenmark hauptsachlich 
ganz unreife Zellformen, Myeloblasten, enthalt, die fiir die Ablieferung ins 
peripherische Blut noch gar nicht entwickelt sind und die offenbar auch 
funktionell dem Organismus noch gar nichts niitzen kénnen. 

Im lymphatischen System kommen derartige Erscheinungen einer funktio- 
nellen Minderleistung bei den akuten Stadien fast aller Infektionen und Intoxi- 
kationen haufig vor, obwohl man ebenfalls bei gelegentlichen Sektionen den 
Lymphocytenapparat in starker Wucherung trifft. Ob die dabei gefundenen 
hellkernigen gréBeren Lymphocyten nur junge unreife sind oder ob es sich 
um Endothelwucherung handelt, ist wohl nach den histologischen Bildern der 
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Schnittpraparate nicht immer mit Sicherheit zu sagen. Die erstere Annahme 
diirfte zurzeit mehr Wahrscheinlichkeit fiir sich beanspruchen, da sie durch 
Befunde im peripherischen Blute wichtige Stiitzen gewonnen hat. 

Auch bei den Hypofunktionen sieht man mitunter eine starke Verschieden- 
heit zwischen den einzelnen Zellen des gleichen Gewebes; hierher zahlt das 
auBerordentlich ausgesprochene Zuriicktreten der Eosinophilen bei zahlreichen 
Intektionskrankheiten trotz gleichzeitiger Vermehrung der Neutrophilen; ferner 
in den spateren Stadien des Typhus die langsame stetige Zunahme der Eosino- 
philen trotz ebenso konstanter und noch lange dauernder Abnahme der Neutro- 
philen. 

Es driickt sich eben in dieser Dissoziation eine nicht unbetrachtliche Selbst- 
standigkeit der einzelnen Zellformen in ihrer Reaktion auf pathologische Ver- 
haltnisse aus. 


III. Hyperfunktion bei anatomischer Vergr6éBerung der blut- 
zellenbildenden Parenchyme. 

Dafiir sind die leukamischen Affektionen das schlagendste Beispiel. Bei 
den Lymphadenosen ist die Verbreitung des lymphatischen Gewebes und bei 
Myelosen diejenige des myeloischen Parenchyms eine derartig maximale im 
ganzen Organismus, dafB uns eine vermehrte Zahl der Abkémmlinge des be- 
treffenden, in Wucherung befindlichen Gewebes als Blutzellen nicht wunder- 
nehmen kann. Weniger stark ausgesprochene Beispiele dieser Art, aber 
immerhin noch deutlich genug, liefert uns aber auch schon jede langer be- 
stehende neutrophile Leukocytose. Da treffen wir das Fettmark der Rohren- 
knochen vielfach in Zellmark verwandelt, und da dadurch die Masse des 
blutbildenden Gewebes ganz auBerordentlich zugenommen hat, so fallt es uns 
nicht schwer, die Moglichkeit eines langen Bestehens einer Neutrophilie zu 
verstehen. 

Bei starken Eosinophilien, z. B. bei der Trichinosis (Opie’—*), ist die Zahl 
der eosinophilen Myelocyten im myeloischen Gewebe sehr bedeutend vermehrt 
und fallt es leicht, Mitosen dieser Zellen nachzuweisen. 

Beim Kinde ist physiologisch die Menge der Lymphocyten eine weit groBere 
als bei Erwachsenen und dementsprechend findet man den lymphatischen 
Apparat viel starker entwickelt und auch viel leichter und ausgiebiger zu 
Reaktionen bereit. Mit dem allmahlichen Abnehmen der hohen Lymphocyten- 
werte im Blute geht auch anatomisch eine Verkleinerung der lymphatischen 
Bildung parallel und damit dann auch eine geringere Reaktionsfahigkeit. 

Die Lymphocytosen des Morbus Basedow werden heute vorwiegend (K/ose 
und Lampé* *°) auf einen Status thymicolymphaticus bezogen, und der oft recht 
lange anhaltenden postinfektidsen Lymphocytose des Typhus abdominalis ent- 
spricht auch sehr oft schon klinisch deutliches GroBerwerden der Lymphknoten. 

Man kann daher verstehen, da® der innere Kliniker heute bei dem Bilde 
starker LymphknotenvergréBerung in der Pathologie sich sagen wird, entweder 
liegt eine Hyperplasie des funktionierenden Gewebes vor (Lymphocytomatosis), 
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und dann sind im Blute vermehrte und jugendliche Lymphocyten zu erwarten, 
oder wenn das nicht der Fall ist und der Lymphocytenwert sogar vermindert 
ausfallt, dann augenblicklich der Gedanke kommt, das ist eine entztindliche 
Zerstérung des lymphatischen Parenchyms durch ein Granulationsgewebe 
(z. B. durch Lymphogranulomatosis), so da die VergréBerung gerade das 
Gegenteil von einer Parenchymhyperplasie bedeutet. 


IV. Hyperfunktion durch starkere funktionelle Inanspruch- 
nahme. 

Wir sehen unter den mannigfaltigsten entziindlichen und toxischen Reizen 
eine derartig rasch auftretende Leukocytose, daB schon aus den zeitlichen 
Momenten lediglich anfunktionelle Abweichungen in der [atigkeit 
der Organe gedacht werden kann, und in der Tat entspricht bei Sektionen denn 
auch nicht immer jedesmal einer starken Leukocytose eine starkere Ausbreitung 
des die Leukocytose bedingenden Gewebes. 

Fiir alle, namentlich fiir die kurzdauernden und rasch auftretenden Vor- 
gange in den Leukocytenbewegungen muB daher die veranderte Funktion 
der bereits schon vorhandenen und noch nicht starker hyperplasierten Gewebe 
in Betracht kommen. 

Aus primar funktionellen Stérungen geht denn in zahlreichen, vielleicht 
sogar in allen Fallen die starke Hyperplasie der Gewebssysteme hervor, durch 
welche die Leukocytose unterhalten wird, und es ist nicht vollig ausgeschlossen, 
daB selbst die Zellvermehrung der Leukamien auf anfanglich funktionellen 
Mehrleistungen sich aufbaut. 

Ein besonders klares Beispiel dieser Art fiir die Existenz funktioneller 
Verschiedenheit sind die Schwankungen der weiBen Blutzellen unter dem Reize 
von entziindlichen Prozessen. 

Die akut einsetzende Entziindung, z. B. bei Appendicitis oder Pneumonie, 
fiihrt in ganz wenigen Stunden zu einer erheblichen Leukocytose, die zunachst 
fast nur aus Neutrophilen besteht, oft bis zu 96—97°/,. Dieser absoluten und 
relativen Vermehrung der Neutrophilen gegeniiber steht nun die auBer- 
ordentlich hochgradige Abnahme der Lymphocyten in den ersten Tagen der 
akuten Entziindung und das vollige Verschwinden der Eosinophilen, zunachst 
auch die starke Verminderung der Monocyten. Wahrend also der entziindliche 
Reiz zu einer sehr starken positiven Chemotaxis der Neutrophilen in der Blut- 
bahn gefiihrt hat oder doch zu einer Reizung des myeloischen Systems fuhrt, 
und bald auch notwendigerweise zur Unterhaltung dieser Mehrleistung eine 
Vermehrung der Mutterzellen, der neutrophilen Myelocyten, nach sich zieht, 
so drangt er alle anderen Leukocyten des gleichen Systems zuriick und leitet 
zunachst keine Vermehrung ihrer Stammformen ein, und im lymphatischen 
Gewebe tritt zunachst eine ganz abnorm niedrige Tatigkeit zu tage (Hypo- 
funktion), Mit dem Fortdauern der Entziindung verschiebt sich aber allmahlich 
immer mehr das zuerst vorhandene gegenseitige Verhaltnis der Leukocyten- 
arten. Auch wenn wie bei pneumonischen und appendicitischen Prozessen in 
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der Folgezeit die Neutrophilen weiter absolut zunehmen, so geht doch ihre 
relative Zahl regelmaBig langsam zuriick und sinkt auf 95—92—90—85"/,, 
obwohl der ProzeB auf der Hohe bleibt. Es erholen sich also jetzt auch | 
die Stammzellen der vorher aus dem Blut stark verdrangten Monocyten und 
Lymphocyten, die nach ihrer initialen Tiefensenkung eine langsam aufsteigende 
Kurve schreiben. 


Wenn die Krisis eintritt oder der perityphlitische Anfall gebrochen ist, 
So fallen jetzt die Neutrophilen prozentlich und absolut stark ab, die Monocyten 
werden reichlich, die Lymphocyten steigen erheblich an, erreichen 20—30 und 
mehr Prozente und sind auch jetzt in ihren absoluten Werten erhéht; Eosino- 
phile treten wieder auf und zeigen sich von Tag zu Tag in immer gréferen 
Zahlen. 

In der Rekonvaleszenz kommt diese Reparationstendenz immer starker 
zum Ausdruck. Bei geringen Werten von Neutrophilen tritt immer deutlicher 
und starker eine postinfektidse Lymphocytose und Eosinophilie hervor, wahrend 
die Vermehrung der Monocyten schon wieder aufgehért hat. 


Dies ist der regelmaBig immer und immer in gleicher Weise zu beob- 
achtende Vorgang im Blute bei allen akuten Entziindungen, und es liegt klar 
zu tage, daB der Erfahrene aus diesem fein abgestuften biologischen ProzeB 
einen sehr tiefen Einblick in den Ablauf des Entziindungsvorganges gewinnen 
kann. In der speziellen Besprechung verschiedener Leukocytosen werde ich 
zeigen, daB es in der Tat fiir den Kliniker von der gréBten Bedeutung sein 
muB, durch die genaue Verfolgung der Leukocytenvorgange im Blute, freilich 
viel mehr nach der qualitativen Zusammensetzung der Blutzellen als nach der 
quantitativen Seite hin, fiir Prognose und Therapie die allerwichtigsten Schltsse 
zu gewinnen. 

Es muB nun allerdings einer wichtigen Erganzung Erwahnung getan 
werden, namlich der Erfahrung. daB gegeniiber einem ungewoéhnlich 
starken Reiz die Reaktionskraft der leukocytenbildenden Gewebe rasch 
erliegen kann. Dieses sekundare Versagen beeinfluBt aber fast ausschlieBlich 
die Héhe der Leukocytose, nicht die qualitativen Verhaltnisse. So kann 
bei einer ganz schweren Perityphlitis und einer prognostisch héchst unginstigen 
Pneumonie einmal eine ganz niedrige oder nicht erhéhte Leukocytenzahl ge- 
troffen werden. Das genaue Verfolgen dieser Probleme zeigt, daB dieses 
Stadium nach einer vorausgegangenen starken Vermehrung der weifen Blut- 
zellen als sekundares Erschopfungszeichen eingetreten ist. Den einigermaBen 
Kundigen kann aber diese fehlende Leukocytose nicht tauschen. Es ist alsdann 
das klinische Krankheitsbild des Patienten ein so sehr schweres, daB am Ernst 
der Situation nicht zu zweifeln ist, und es wird jetzt gerade das Fehlen der 
sonst sicher zu erwartenden Zellvermehrung erst recht auf die Gefahr dieses 
hier gezeichneten Erschdpfungszustandes hinweisen. In solchen Stadien be- 
herrschen ebenfalls die neutrophilen Zellen fast allein das Feld. Sie zeigen 
jetzt auch recht haufig kleine deformierte, wenig gelappte Kerne (Fieberzellen), 
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unzweilelhafte Degenerationsformen, soda auch aus dieser Qualitat der Zellen 
ein weiteres Argument fiir den Ernst des Zustandes gewonnen ist. 

Die herangezogenen Beispiele zeigen in ungemein feiner Weise das 
biologische Verhalten der leukocytenbildenden Gewebe gegeniiber akuten Ent- 
ziindungen und Infektionen. Genau wie bei solchen entziindlichen Leukocytosen, 
so verhalt es sich auch bei den toxischen Vermehrungen der weifen Blutzellen. 
Bei der Suffizienz der Blutbildungsstatten erhebliche Vermehrung, zunachst 
der Starke des Reizes entsprechend; bei allzu starkem Reiz dagegen Versagen, 
Insuffizienz und qualitative Schadigung der im Blut vorhandenen Elemente, 
endlich mit der Erholung posttoxische Lymphocytose und posttoxische Eosino- 
philie. 

Mit dem Chronischwerden des Krankheitsprozesses pflegen fast immer die 
neutrophilen Leukocytosen zuriickzugehen und mehr und mehr Lymphocytosen 
einzusetzen, so daB in recht vielen Fallen die Lymphocytenvermehrung als ein 
besonders giinstiger, weil postinfektidser oder posttoxischer Vorgang anzusehen 
ist. Besonders deutlich tritt dies hervor bei gewissen leichteren Tuberkulosen’**. 
Dagegen ist bei einem sehr schweren KrankheitsprozeB mit ungiinstiger Pro- 
gnose und standigem Fortschreiten des Leidens*® trotz einer Dauer von Mo- 
naten und Jahren eine Lymphocytose doch nicht zu erwarten und nie vor- 
handen. Wir sehen deshalb mit dem Schwererwerden der letalen Lungen- 
tuberkulose, besonders bei der kavernosen Erkrankung, die neutrophile Leuko- 
cytose weiter zunehmen, und bei der Lymphogranulomatose beobachten wir 
mit der immer weitergehenden Ausdehnung des Prozesses in den Lymphknoten 
und der Milz stetig steigende Leukocytosen, die trotz der langsten Dauer des 
Prozesses nicht abnehmen und bei denen die Lymphocyten an Zahl immer 
weiter zuriickgedrangt werden. 

Die Lymphocytose ist daher mehr als der Ausdruck der 
Uberwindung des toxisch-infektidsen Momentes denn als 
ein Zeichen der Chronizitat anzusprechen und es darf ihr daher gerade von 
diesem Gesichtspunkte aus eine ganz besondere Bedeutung zugesprochen 
werden. 

Unter schwer krankhaften Verhaltnissen sieht man daher, z. B. bei 
Typhus abdominalis’, auch nach mehreren Wochen stetiges Sinken der 
Lymphocytenwerte, den ,,Lymphocytensturz“ als ein prognostisch ganz beson- 
ders ominéses Zeichen an. Auch die lange Dauer des Zustandes hat somit 
nicht zur Lymphocytose gefiihrt, ein weiteres Argument fiir die Richtigkeit der 
obigen Auffassung der Lymphocytose. 

Bei den infektids-toxischen Leukocytosen kann es nun vorkommen, daB ge- 
wisse Toxine von vornherein oder nach einer kurzen Periode zu keiner Zell- 
vermehrung, sondern im Gegenteil zu einer Zellverminderung der weifen 
Elemente im Blute fithren. Das Hauptbeispiel dafiir ist der Typhus abdomi- 
nalis, bei dem nach den ersten 1—2 Tagen die Gesamtzahl regelmafig unter 
die Norm zu sinken pflegt. Eine solche Leukopenie ist nun keineswegs 
etwas von der Leukocytose grundverschiedenes, sondern etwas durchaus 
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wesensverwandtes, wie die genauere Verfolgung der verschiedenen Zellarten 
beweist. Da man mit den Toxinen des Typhusbacillus die gleichen Leukocyten- 
kurven** erzeugen kann, so liegt es klar zu tage, daB die Leukocytenbewegungen 
direkt von den Toxinen bedingt werden, und wir miissen daher unterscheiden 
zwischen Toxinen, die zu Vermehrung, und anderen, die zur Verminderung der 
Gesamizahl der Leukocyten fiihren, wobei aber die qualitativen Vorgange 
unter den verschiedenen Leukocytenarten unter beiden Umstanden in vollig 
gleichsinniger Weise nach den oben dargelegten Grundregeln verlaufen. 

Bei den Morbilli geht eine deutliche neutrophile Leukocytose in der Inku- 
bationszeit** voraus, so daB die bei Exanthemausbruch dann vorhandene 
Leukopenie nicht als eine primare toxische Hemmung der Leukocytenbildung 
auigefaBt werden kann. Da nun die verschiedenen Krankheiten untereinander 
Starke Differenzen im Blutbild aufweisen, so kénnen wiederum diagnostisch 
héchst wichtige Unterschiede entstehen. Noch starker gestalten sich derartige 
Unterschiede im Leukocytenbilde der verschiedenen Krankheiten dadurch, daB 
manchmal gewisse Zellen eines Zellstaates in ganz besonderer Weise im Blute 
zur Vermehrung gebracht werden. Es handelt sich dabei um die elektive 
funktionelle Reizung einer Partialkomponente eines 
leukocytenbildenden Gewebes, wodurch eine besonders starke 
Leukocytose einer einzelnen Zellart entsteht. 

Dies tritt am allerdeutlichsten bei den eosinophilen Leuko- 
cytosen hervor. So geh6rt es zu den bekanntesten Vorkommnissen im Verlauf 
eines Scharlachs, daB etwa vom zweiten Tage an, trotz hoher Fieber und 
schwerer Erkrankung, im Gegensatz zu fast samtlichen fieberhaften Infektions- 
krankheiten die eosinophilen Zellen in vermehrter und stetig steigender Zahl 
erscheinen und in den spateren Tagen der Scharlacherkrankung gewohnlich 
eine recht wesentliche Eosinophilie sich zeigt. 

Auch hier begegnen wir aber derselben Regel, wie wir sie oben erwahnt 
haben. Wenn der Scharlach sich auBerordentlich schwer gestaltet und wir 
ungewohnlich starke Toxinbildung annehmen miissen, dann gehen sekundar 
die eosinophilen Zellen an Zahl immer mehr zuriick und fehlen ganz oder 
nahezu ganz, so daB wir also auch hier wieder zu recht wichtigen progno- 
stischen Schliissen kommen. 

Am starksten ausgepragt ist die Eosinophilie bei den Helminthenaffek- 
tionen. Da sieht man besonders bei Ankylostomiasis, bei Filariosis und Trichi- 
nosis oft ganz enorme Eosinophilien auftreten, so daB die Normalzahl der 
oxyphilen Zellen in absoluten Werten um das 16—5O0fache gesteigert ist. 
Es ist leicht ersichtlich, daB in unklaren Erkrankungsfallen jetzt auch wieder 
wichtige Anhaltspunkte fiir die Erkennung des Leidens dem Arzte geboten 
werden. Die Differentialdiagnose zwischen Typhus (ohne Vorkommen einer 
einzigen eosinophilen Zelle in den ersten zwei Stadien der Erkrankung) und 
von Trichinosis (mit enormen Mengen dieser Zellart) ist heute spielend leicht 
geworden, wahrend gerade die klinische Unterscheidung zwischen diesen beiden 
Erkrankungen frither zu den schwierigsten gehdrt hat. 
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Auch bei den eosinophilen Leukocytosen der Helminthiasisfalle tritt aber 
wieder, z. B. bei ganz schweren und letalen Botriocephalus-, Ankylostomum- 
und Trichinellenaffektionen, das véllige Fehlen der Eosinophilie® ” 16 7u tage, 
wenn unter ganz schwerer Intoxikation der Korper jede Reaktionsméglichkeit 
verloren hat. , 


Die eosinophile Leukocytose ist nicht die einzige, welche die ganz besondere 
Reizung und Funktionssteigerung einer bestimmten Zellart eines leukocyten- 
bildenden Gewebes darstellt. Mastzellenleukocytosen kommen ab 
und zu vor, werden aber nur recht deutlich, wenn die Zahl der prozentlichen 
Vermehrung gleich das Vielfache (z. B. mindestens das sechsfache) des 
Normalen erreicht, so vor allem bei Myelosen, bei denen viele Tausende von 
Mastzellen das Blut iiberschwemmen kénnen. Auch bei Polycythamie™’ ist die 
starke Vermehrung der Mastzellen eine regelmaBige Erscheinung und auch 
bei Lymphogranulomatosis in gewissen Stadien nichts Ungewohnliches, auch 
in den spateren Stadien mancher Infektionskrankheiten kann man die Zunahme 
feststellen. 


Eine Monocytenleukocytose mabigen Grades ist recht hautig 
bei Lymphogranulomatosis. Es ist ihrer auch schon gedacht beim Abklingen 
der ganz akuten entziindlich-eiterigen Prozesse, also bei vielen Infektionskrank- 
heiten; dann trifft man sie bei Malaria* und wohl noch zahlreichen anderen, 
besonders chronischen Affektionen, z. B. bei Lymphknotentuberkulosen. 


Bei hochgradiger Uberproduktion des myeloischen Gewebes kénnen auch 
typische Knochenmarksriesenzellen*, die sonst dem normalen 
Blute vollig fehlen, auftauchen, so bei Myelosen, manchmal als gar nicht seltene 
Irrgaste; dann habe ich sie aber auch bei den starken Leukocytosen, bei 
schwerer Bleivergiftung und besonders schon bei Polycythamie gesehen. 


In der Regel haben diese enorm grofen Zellen ihr Protoplasma in den 
Lungenvenen ganz oder fast ganz abgestreift und sieht man lediglich Kern- 
konvolute, aber zuweilen von immer noch auBerordentlich groBen Dimensionen 
bis zu 30 und mehr « Durchmesser. 


DaB endlich auch VorstufenvonnormalenBlutleukocyten 
erscheinen kénnen, darf daher nicht wunder nehmen, und so bemerkt man denn 
recht oft Myelocyten im Blute’®. Freilich sind es, von den Myelosen ab- 
gesehen, so gut wie immer neutrophile Einkernige des Knochenmarks. Sie zeigen 
sich mitunter auf der Hohe der Leukocytose, viel haufiger offenbar aber beim 
Abklingen der schwersten Erkrankungen, selbst wenn die Leukocytose schon in 
starkem Riickgang begriffen ist. Es ist daher wohl mit Sicherheit anzunehmen, 
daB sie unter diesen Umstanden auf eine gewisse postinfektidse Insuffizienz des 
Markes*® hinweisen, das, wie ganz besonders nach Ablauf einer Pneumonie, 
nicht mehr die Fahigkeit besitzt, seine unreifen, fiir die Circulation noch nicht 
bestimmten Elemente zuritckzuhalten. 


* In eigener Beobachtung wenigstens nicht nur Vermehrung gréBerer Lymphocyten. 
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Wir haben bisher lange fast ausschlieBlich vom myeloischen System ge- 
Sprochen und das lymphatische System und die Lymphocytose kaum 
beruhrt. Das liegt darin begriindet, daB die feineren histologischen Verhaltnisse 
bei den Lymphocytosen bisher nicht eingehend studiert sind. Neuere Beobach- 
tungen lehren mich aber, daB auch hier starke Abweichungen unter dem EinfluB 
verschiedener Krankheiten vorkommen, Abnormitaten, die zweifellos eine erheb- 
liche Bedeutung beanspruchen diirfen. 

Das Auffalligste ist das Blutbild bei Rubeolen. Hier sieht man ge- 
wohnlich vom dritten Tage an in rasch zunehmender Zahl, gewohnlich mit 
Maximum am fiinften Tage, und dann bis zu einer Zahl von 20—30°/, aller 
Leukocyten héchst eigenartige Lymphocytenabkémmlinge auftreten, groBe 
Radkern-Plasmazellen, wie ich sie bisher in der ganzen Blut- 
pathologie sonst nur als vereinzelte Gebilde gesehen habe. Es wird dadurch das 
Blutbild dieser Krankheit zu einem iiberaus typischen und véllig charakteristi- 
schen, da ich in bisher 6 Beobachtungen die Zellen ausnahmslos finde, wenn 
auch nicht jedesmal in so hohen Werten. Eine Vermehrung der sog. Tarkschen 
,Reizungsformen* hatte schon frither Hildebrandt*® fiir Rubeolen beschrieben 
und fast gesetzmaBig gefunden. Der Begriff der ,,Reizungsformen“ mu8 aber 
wohl heute fallen gelassen werden, da sich darunter verschiedene Zellarten ver- 
bergen kénnen, die wir trennen miissen. 


Bei M or bil11i finde ich keine Radkern-Plasmazellen, sondern | y m ph o- 
blastische Plasmazellen, also auch Gebilde mit starker Plasma- 
reaktion, aber mit véllig verschiedenem Kern, der keine scharfe Felderung in 
grobe Kernmassen aufweist, sondern ein weiches zartes Kernnetz, wie bei 
jungen Lymphocyten. 

Es ist klar, daB nur das Verfolgen feinerer biologischer Erscheinungen es: 
iiberhaupt erméglichen wird, zu entscheiden, ob es neben Rubeolen noch eine 
vierte Krankheit gibt, die davon vollig verschieden ist, und dafiir kénnte nun 
das genauer studierte Blutbild entscheidenden Aufschlu8 gewahren. Geringe 
Abweichungen des Exanthems werden niemals eine prinzipielle Trennung er- 
mdglichen, wenn man bedenkt, daB nach der Darstellung vieler Autoren sogar 
die klinische Diagnose der Rubeolen, wenn keine Epidemie herrsche, als un-' 
moglich bezeichnet wird, eine Ansicht, der ich freilich, auch ohne Erhebung 
des Blutbefundes, durchaus nicht zustimme. 

Wenn wir nun die Leukocytosen ordnen, nicht nach der Art der Zellver- 
mehrung, sondern nach den Bedingungen ihres Auftretens, so unterscheiden 
wir weitaus am richtigsten auch heute wie zu fritheren Zeiten einmal physio- 
logische und dann pathologische Leukocytosen. 


Physiologische Leukocytosen. 


I]. Die LeukocytosederTagesschwankung besteht darin, dab 
am frithen Morgen so gut wie immer niedrigere Werte festgestellt werden als 


am Abend. In eingehenden Untersuchungen aus neuerer Zeit haben dies be- 
5* 
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sonders Ellermann und Erlandsen* gezeigt, die folgende Durchschnittswerte 
festgestellt haben: 
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Nach meinem Dafiirhalten sind zwar diese Werte tur siiddeutsche und 
schweizerische Verhaltnisse durchgehends zu hoch und finde ich die Schwankung 
meist zwischen 5000—6000 morgens und 7000—8000 abends. 

Ellermann und Erlandsen erblicken die Ursache dieser auffalligen Tages- 
schwankung in der Zunahme der Herzarbeit. Ich glaube nicht, daB man einen 
einzelnen Faktor so ausschlieBlich beschuldigen darf. Die Muskelarbeit tber- 
haupt, die, wie wir bald sehen werden, einen nicht unerheblichen EinfluB ent- 
wickelt, wird mindestens ebenso hoch anzuschlagen: sein. Dazu treten die Vor- 
gange der Verdauung und des Stoffwechsels, ferner der Atmung, die alle 
zweifellos nicht ohne EinfluB bleiben. 


Il. Die Verdauungsleukocytose spielt in der Auffassung der 
Alteren Autoren eine groBe Rolle. In neuerer Zeit haben eine ganze Anzahl von 
Autoren dieselbe aber nicht bestatigt gefunden oder doch als sehr unwesentlich 
hingestellt, sofern die physiologische Tagesschwankung auch noch beriicksichtigt 
wird. Eingehende Untersuchungen, die alle heute als wichtig erkannten 
Momente in Betracht ziehen, liegen zurzeit freilich nicht vor. 

Dagegen ist durch eine Reihe sorgfaltiger Priifungen festgestellt, daB bei 
stark verschiedener Kost mit der Zeit eine nicht unwesentlich ver- 
anderte Leukocytenzusammensetzung eintritt, und zwar nehmen auf Kohle- 
hydratkost die Leukocytenwerte nicht unerheblich zu (nach Keuthe*? von 1800 
auf 3150), auf vorwiegend Eiweifernahrung besonders die Neutrophilen, 
wahrend bei reichlicher Fettnahrung bald mehr Neutrophile und Monocyten, 
bald keine wesentliche Anderung erreicht wird. Aus diesen Untersuchungen 
geht immerhin eine gewisse Abhangigkeit der Leukocytenzahlen und der Zu- 
samensetzung des Blutbildes nach den verschiedenen Arten der weiBen Blut- 
kérperchen von der Nahrungsaufnahme hervor, so daB damit eine gewisse 
Schwankung der Zellen im Blute nach gréBeren Mahizeiten begreiflich er- 
scheinen wird. 

Ill. Die Leukocytose nach kérperlichen Anstrengungen 
kann Steigerungen um 4000—6000 Zellen ergeben, dabei wird in den ersten 
Stadien eine Lymphocytenzunahme, in den spateren eine Vermehrung der 
Neutrophilen beobachtet. Grawitz** ** hat diese Befunde so gedeutet, daB zuerst 
durch Verstarkung des Lymphstromes Lymphocyten in gréBerer Zahl ins Blut 
hinausgeschwemmt werden und nachher diese Zellen sich in Neutrophile um- 
wandeln. Dieser letztere Vorgang konnte aber von niemandem beobachtet 
werden, auch in diesem Spezialfalle nicht, und mu8B daher als eine sicher irrige 
Annahme zuriickgewiesen werden. Es wird wohl in der Tat zuerst ein starkeres 
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Ausstrémen von Lymphiliissigkeit stattfinden; dies hindert jedoch gewiB nicht, 
daB nachher auch das Knochenmark eine gréBere Zahl von Leukocyten aus 
den Knochenmarksvenen mobil machen kann. 

Ganz entschieden muB die Annahme abgelehnt werden, es handle sich 
dabei um eine ,,myogene“ Leukocytose, erzeugt durch die Stoffe der Muskel- 
tatigkeit, mit der Aufgabe, die durch die Arbeit gebildeten toxischen Korper 
unschadlich zu machen. Der Ausdruck myogen ist so ungliicklich als méglich, 
sonst muBten wir dann unter anderen Umstanden auch von einer kardialen, 
intestinalen, pulmogenen Leukocytose sprechen. Ferner darf nicht tibersehen 
werden, daB nach angestrengtem kérperlichen Arbeiten der ganze Organis- 
mus in weit starkere Tatigkeit kommt, daB der Stoffwechsel, die Atemtatig- 
keit, die Herzarbeit sehr erheblich gesteigert werden und daB es daher zum 
mindesten unbewiesen ist, wenn eine solche Leukocytose lediglich auf das 
Eintreten von toxischen Muskelsubstanzen bezogen werden soll. Gerade die 
vorher betonten rein mechanischen Verhaltnisse fiir das Zustrémen gréferer 
Leukocytenmengen aus den Vorratslagern kénnen eine viel wesentlichere Be- 
deutung haben. 

Es darf ferner darauf hingewiesen werden, daB auch bei Erstickung” 
die Leukocytenzahl stark steigt, wobei ebenfalls anfanglich in erster Linie 
die Lymphocyten zunehmen. Auch hier spielen zweifellos zunachst wieder 
mechanische Momente des vermehrten Zuflusses eine groBe Rolle 
und nebenbei mag es ja wohl auch zutreffen, daB durch die entstandenen 
toxischen K6rper eine Reizung des Knochenmarks eintritt. Es wird daher auch 
bei der Vermehrung nach starken kérperlichen Anstrengungen dieses Moment 
der Dyspnée-Leukocytose sicherlich mitspielen. 


ieee Leukocytose nach thermischen Reizen” 
hat die Literatur schon lange und eingehend beschaftigt. Auch hier sind 
sicherlich gar nicht einfache Verhaltnisse vorhanden. Auer gewissen vaso- 
motorischen Veranderungen kommen hier ebenfalls die Bedingungen fiir 
erleichtertes Zustroémen der Zellen aus ihren Vorratslagern oder dann direkt 
thermische Reize in Betracht. 

V. Die Graviditatsleukocytose, die frither bei den Alteren 
Autoren eine Rolle gespielt hat, ist durch genaue Bestimmung auf eine nur 
ganz unbedeutende Vermehrung der neutrophilen Zellen zuriickgefihrt 
worden, so daB man besser nur von einer hochnormalen Zahl spricht. Bei 
Mehrgebarenden fehlt in der Regel jede Zunahme. Die geringe Steigerung 
der Zahl muf8 wohl auf eine Steigerung aller vitalen Phanomene zuriick- 
gefiihrt werden. 

VI. Die Leukocytose der Neugeborenen erreicht nicht un- 
ansehnliche Werte, geht dfters bis auf 20—25.000, fallt aber schon nach 
wenigen Tagen recht stark ab. An ihrem Zustandekommen sind sicher die 
Druckerscheinungen wahrend des Geburtsvorganges, dann die vollig ver- 
anderten Verhaltnisse der AuBenwelt und die gednderte Ernahrung schuld. 
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Pathologische Leukocytosen. 


I. Die Leukocytose bei Infektionskrankheiten ist die- 
jenige, die wohl weitaus die groBte Bedeutung beanspruchen kann, wie ich 
bereits oben schon eingehend auseinandergesetzt habe. 

Die Ursache des Zustandekommens einer Zellvermehrung im Blute 
liegt hier klar zutage. Einmal erfordert schon der EntziindungsprozeB an 
sich eine gewisse Zahl von weiBen Blutzellen, und es wird daher nicht wunder 
nehmen, wenn durch die starkere Inanspruchnahme und durch den Ver- 
brauch sofort eine chemotaktische Beeinflussung der blutzellenbildenden 
Organe und eine Hyperfunktion derselben eintritt. Das wichtigste ist aber 
der Finflu8 der Toxine auf das Knochenmark und das lymphatische System. 
Durch die Toxine allein schon lassen sich experimentell die gleichen Ver- 
anderungen erzielen, wie durch den KrankheitsprozeB als solchen. Der 
zwingende Beweis fiir diese Auffassung liegt in der Tatsache, daB am im- 
munisierten Tier selbst durch Beibringen groBer Bakterienmengen keine Leuko- 
cytose zu erreichen ist. 

Viele Infektionskrankheiten erzeugen keine Zellvermehrung im Blute, 
sondern im Gegenteil eine Verminderung, wobei dann aber doch einzelne Zell- 
arten noch vermehrt sein kénnen. 

Il. Die Leukocytose bei Intoxikationen findet sich bei 
einer groBen Zahl von Vergiftungsfallen, dann besonders bei eigentlichen 
Blutgiften wie Kali chloricum, Pyrogallol, Pyrodin, Benzolderivaten, ferner 
bei therapeutischer Anwendung von Medikamenten z. B. nach Salvarsan, 
Collargol, Campher, Digitalis, Phenacetin, Antipyrin u. s. w. Da auch bei 
den Infektionen die Toxine, also chemische Kérper, die Hauptursache der 
Blutveranderung sind, so wird es dem Verstandnis keine Schwierigkeiten 
bieten, wenn nach Anwendung anderer chemischer Kérper eine gleiche Re- 
aktion eintritt. 

Von besonderem Interesse ist in der neueren Zeit die Eosinophilie 
geworden, die als anaphylaktische Reaktion nach Injektion von 
kérperfremdem Eiwei8 auftritt. Diese Erfahrung weist daraut hin, da8 wahr- 
scheinlich eine ganze Reihe von Eosinophilien Reizerscheinungen nach par- 
enteralem EiweiBabbau darstellen. Die Ansicht von der lokalen Entstehung 
der eosinophilen Zellen bei Asthma bronchiale, fiir die eine Anzahl Autoren 
eingetreten ist, fiir die aber alle sicheren Beweise durchaus gefehlt haben, er- 
scheint durch die Befunde beim anaphylaktischen Shock mit einer primaren 
Blutvermehrung der Eosinophilen daher heute als ganz besonders erschuttert. 

Ill. Die Leukocytose bei malignen Tumoren. Diese 
Leukocytose ist keineswegs konstant, wenn auch recht haufig. So sieht man 
gelegentlich selbst weit ausgebreitete Carcinome, z. B. des Peritoneums, mit 
Leukocytenverminderung einhergehen, so daB man denken muB, es seien be- 
stimmte und ganz besondere Momente, die im Verlauf des Leidens hinzutreten 
und erst jetzt Zellvermehrung im Blute bedingen. Eine solche Ursache ist 
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zweitellos die Nekrotisierung und Verjauchung gewisser bésartiger Ge- 
Schwiilste, so daB toxische Produkte entstehen und die Bildungsstatten weiBer 
Blutkérperchen gereizt werden. 

Ein weiteres Moment sind starke Blutverluste, die an sich schon, wie 
wir unten sehen werden, zu nicht unerheblichen Leukocytosen fithren kénnen. 


Ferner ist eine toxisch bedingte Anamie oft von Leukocytose begleitet, 
weil durch die Anamie ein starker Reiz zu Zellproduktion im Knochenmark 
entsteht und also nicht nur rote, sondern auch weiBe Zellen in vermehrter Zahl 
gebildet werden. 


Als 4. Faktor spielt manchmal die direkte Metastasierung des Tumors 
im Knochenmark eine Rolle. Um die Geschwulstherde sieht man das Knochen- 
mark intensiv gerdtet und gewuchert und unter diesen Umstanden kann man 
eine ganz eigenartige Leukocytose mit zahlreichen Myelocyten?’ beobachten, 
die schon 6fters zur direkten Diagnose einer Knochenmarks-Metastasierung 
gefihrt hat. 

Endlich darf natiirlich doch nicht auBer acht gelassen werden, daB wohl 
recht oft die bei den Tumoren entstehenden Toxine selbst reizend auf das 
Knochenmark einwirken, so gut wie andere toxische Substanzen, und daB das 
mitunter auffallige Fehlen einer Leukocytose auch biologisch-funktionell er- 
klart werden kann durch eine schon oben 6fters erwahnte Insuffizienz des 
Knochenmarks gegeniiber einem zu starken Reize. 

IV. Die posthamorrhagische Leukocytose. Nach 
groBeren Blutverlusten sieht man regelmaBig eine Leukocytose auftreten, die 
aus einer starken Zunahme der Neutrophilen besteht und recht haufig auch 
einige Myelocyten bietet. Daneben kénnen gelegentlich und zu bestimmten 
Zeiten auch kernhaltige rote Blutkérperchen auftreten. Die Ursache dieser 
Zellvermehrung ist zweifellos die Reaktion des Organismus auf Blutverlust. 
In irgend einer, uns freilich noch nicht vollig klaren Weise erfolgt ein Reiz 
auf das Knochenmark, der zur kraftigen Mehrleistung und zur Ausbreitung 
des Gewebes fiihrt, um den neuen Anforderungen standhalten zu kénnen. 


DaB bei ganz groBen Blutverlusten auch dieser Reiz einmal unwirksam 
sein kann und ebenfalls als Insuffizienzerscheinung keine Leukocytose ein- 
setzt, diirfte nach dem bereits Gesagten leicht verstandlich sein und hat eine 
vollige Parallele in dem Vorkommen von sog. aregenerativen (aplastischen) 
Anamien in bezug auf die Verhaltnisse der roten Blutkérperchen. 


Ubersicht der Leukocytosen. 


Im folgenden soll ein Versuch gemacht werden, fiir die Pathologie eine 
allgemeine Ubersicht der Leukocytosen darzubieten, wobei freilich ausdriick- 
lich betont werden mu8B, da8 hier unter Leukocytose nicht allein die Ver- 
mehrung der Gesamtzahl, sondern schon eine erhebliche Zunahme einer ein- 
zigen Zellart, z. B. der Eosinophilen, selbst bei nicht oder doch nicht 
wesentlich erhéhter Zahl aller Leukocyten verstanden sein soll. 
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I. Vermehrung der neutrophilen Leukocyten. 

a) Bei physiologischen neutrophilen Leukocytosen: 

Nach reichlicher EiweiBzufuhr, als Verdauungsleukocytose nach Angabe 
mancher Autoren, und bei reichlicher Eiweifkost. 

Bei den hochnormalen Zahlen wahrend der Graviditat. 

In den ersten Tagen der Neugeborenen nach der Geburt. 

Nach starken kérperlichen Anstrengungen, jedoch erst etwa nach einer 
Stunde. 

Voriibergehend bei thermischen Reizen von starkerer Intensitat. 

b) Pathologische neutrophile Leukocytosen: 

Bei Infektionskrankheiten: 

1. Croupése und katarrhalische Pneumonie vom Beginn der Krankheit 
an, meist stetig zunehmend bis zum Temperaturabfall. 

2. Eiterungsprozesse: Empyeme, Peritonitis, Perityphlitis, Leber-, Milz-, 
Lungenabscesse, Pyosalpinx, eiterige metastatische Meningitis, Osteomyelitis 
u. S. W. 

Dabei ist notig, daB die Abscesse akute oder fortschreitende sind, sonst 
erfolgt meist ein Abfall der friiher hohen Zahlen, deshalb auch bei vielen 
tuberkulésen Eiterungen in den spateren Stadien keine nennenswerte Ver- 
mehrung. 

3. Aktinomykose, besonders bei chronischen Fiterungen. 

A. Meningitis cerebrospinalis epidemica. 

5. Encephalitis non purulenta, auch bei den verschiedensten atiologischen 
Momenten, z. B. nach Pneumonie, Morbilli u. s. w. 

6. Polyarthritis rheumatica, gewohnlich sogar Neutrophilie schon vor 
Auftreten von Gelenkschwellungen. 

7. Septische Prozesse und Komplikationen, besonders bei Puerperalfieber 
und vielen Formen von Blutsepsis. 

8. Bei Tuberkulose, fast nur bei den durch septische Prozesse kompli- 
zierten kavernédsen Lungenerkrankungen. Ferner bei starker Verkasung grofer 
Driisenpakete, alsdann aber meist nur maBig erhdhte Zahlen, bis etwa auf 
verdoppelte Werte. 

9. Cholera asiatica. 

10. Variola vera, in den ersten Stadien und wieder wahrend der Pustu- 
lation. 

11. Varicellen, doch nur gelegentlich bescheidene Vermehrung der Neutro- 
philen, oft ohne Vermehrung; gewohnlich mit Verminderung der Gesamtzahl. 

12. Parotitis epidemica, starke Vermehrung, besonders bei schweren mit 
Orchitis verbundenen Erkrankungen, manche Falle mit nur geringer Zunahme 
der Neutrophilen. 

13. Pertussis, im katarrhalischen Stadium oder auch spater bei kompli- 
zierenden Affektionen wie Pertussispneumonie (im konvulsiven Stadium vor 
allem Lymphocytose!) (s. Tafel [). 
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14. Diphtherie, meist umso hdher, je schwerer und komplizierter der 
Fall ist. 

15. Beri-Beri und manche anderen tropischen Krankheiten, auf die hier 
nicht naher eingegangen werden kann. 

16. Typhus exanthematicus, besonders in den ersten Stadien, besonders 
auch vor Ausbruch des Exanthems. 

Es liegen aber auch abweichende Befunde vor. 

17. Scarlatina, mit Ausnahme der ganz milden Falle, u. zw. gewohn- 
lich nicht nur wahrend des Fiebers, sondern auch oft noch langere Zeit, mit- 
unter bis zum Schlusse der Abschuppung. 

18. Angina, mit kurzer, gewohnlich nur zwei Tage dauernder Vermehrung. 

19. Morbilli, nur wahrend der ersten Zeit der Inkubation, spater nur bei 
Komplikationen, besonders Bronchopneumonie. 

20. Tetanus, maBige oder erhebliche Vermehrung der Neutrophilen, jedoch 
nicht in allen Fallen, jedoch nach Bennecke** besonders bei den tédlichen Er- 
krankungen; aber auch bei fehlender Gesamtvermehrung fast immer wenigstens 
Zunahme der Neutrophilen. 

21. Febris recurrens, erhebliche Steigerung. 

22. Syphilis, maBige Steigerung, besonders im zweiten Stadium, sonst sehr 
wechselnde Befunde. 

23. Malaria, bei den akuten Fallen erhebliche temporare Vermehrung der 
Neutrophilen mit dem Anfall rasch aufsteigend, aber auch rasch wieder ab- 
fallend, so daB mit Ausnahme der Fieberanfalle keine Leukocytose besteht. 

24. Lymphogranulomatose, in ca. */; der Falle neutrophile Leukocytose 
und in schweren weiter vorgeschrittenen Fallen oft sehr hohe Werte, 20.000 bis 
50.000 und mehr, die jahrelang andauern kénnen. 

Beiakutenundchronischen Intoxikationen aller Arten, 
besonders auch bei Blutgiften, wie Kali chloricum (bis 44.000), Nitrobenzol 
und vielen anderen fiir die Erzeugung experimenteller Anamien gebrauchter 
Blutgifte (Pyrodin, Pyrogallol u. s. w.). Bei schweren Formen von Bleiver- 
giftungen, besonders bei gleichzeitiger erheblicher Blutarmut; bei Kupfersultat- 
und Arsenwasserstoff-Vergiftungen; bei Fleischvergiftung (Botulismus) und 
vielen anderen Intoxikationen durch organische und unorganische Gilte. Bei 
Injektionen von Jodoform, Nucleinsdure, Gelatine, Terpentinél, Digitalis, 
Salvarsan und vielen anderen Medikamenten, wie Extract. filicis, Senna. 

Bei Hyperplasien und Vegetationsstérungen des myeloischen 
Apparates, wie bei leukAamischen Myelosen, hier in auBerordentlich 
hohen Werten, gelegentlich auch schon bei Polycythamie. 

Bei Sympathicotonie und daher auf Adrenalininjektionen. 

Bei Blutverlusten als posthamorrhagische Leuko- 
cytose und bei manchen Andmien, u. zw. nicht nur bei Blutverlust durch 
Verletzungen, sondern offenbar auch bei starkem Blutuntergang im Organis- 
mus iiberhaupt, so bei dem Zerfall der roten Blutkérperchen bei Bleivergiftung, 
bei Einwirkung von Blutgiften, bei akuter hamolytischer Anamie u. s. w. 
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Bei malignen Tumoren, jedoch nicht ganz gesetzmaBig, sondern 
stark abhangig von sekundaren Prozessen, wie Sekundarinfektionen, Eite- 
rungen, Verjauchungen, aber auch bei groBer Aussaat itber viele Organe des 
Organismus und ganz besonders bei Metastasierung im Knochenmark selbst. 

Bei Helminthiasisaffektionen, hier aber nur bei ganz 
schweren Leiden, wie z. B. bei Trichinosis und Ankylostomiasis, und dann be- 
gleitet von Eosinophilie; wahrend eine groBe Zahl leichterer Helmin- 
thiasisfalle keine Vermehrung der neutrophilen Zellen und nur eine solche 
der Eosinophilen aufweist, oder sogar auch diese vermissen 1aBt. 

Bei Epilepsieanfall nicht unbetrachtliche Vermehrung, z. B. bis 
16.000—20.000, u. zw. sogar beim Petit mal und in einer erheblichen Zahl 
der Falle selbst vor dem Anfall. Im Ablauf des Anfalles spater Lymphocytose. 

Bei Vegetationsstérungen der blutbildenden Organe, z. B. 
bei Polycythamie, bei der recht oft eine ansehnliche Vermehrung der Neutro- 
philen dauernd oder monatelang besteht; ferner auch bei der Kundratschen 
Lymphosarkomatose, hier aber nicht in allen Erkrankungsfallen. 


Verminderung der neutrophilen Zellen. 

Ohne hohe und gewohnlich mit erniedrigten Werten der 
neutrophilen Zellen verlaufen folgende Affektionen, die fiir klinische Diffe- 
rentialdiagnosen besonders in Betracht fallen. 

Beim anaphylaktischen Shock besonders stark, jedoch schon 
nach jeder intravenésen Injektion. 

Ty phus abdominalis’, etwa die ersten zwei Tage ausgenommen und mit 
Ausnahme besonderer Komplikationen. 

Morbilli*, wahrend der letzten Tage der Inkubation, wahrend des 
Stadiums der Prodrome und des Exanthems mit erniedrigten Werten der Neu- 
trophilen. 

Rubeolen. (Dabei zahlreiche Plasmazellen.) 

Influenza und klinisch ahnliche infektiése Katarrhe der Luftwege. 

Heine-Medinsche Krankheit, mit gewohnlich deutlicher Abnahme der 
Neutrophilen. (In der Literatur sind aber auch Beobachtungen mit Leukocytose 
verzeichnet.) 

ROnZ, 

Malaria, die Stadien nach dem Fieberanfall. 

Tuberkulose, ohne Komplikationen, z. B. Lungentuberkulose ohne 
Kavernen. Tuberkuldse pleuritische Exsudate. Driisentuberkulose ohne Ver- 
eiterung und ohne starke Verkasung. Tuberkulése Meningitis mit Ausnahme 
der Endstadien, in denen allerlei Komplikationen wie kleine pneumonische 
Herde hinzutreten konnen. Miliartuberkulose, in den Spateren Stadien 
nicht ganz selten mit starker Vermehrung der Leukocyten uberhaupt. 

Viele Falle von Varicellen. 

Maltafieber, Dengue, Trypanosomiasis, Lepra. 
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Viele Falle von Hel minthiasis, besonders die leichten Erkrankungen 
und diejenigen ohne Anamie. 

; Lymphatische Konstitution, jedoch meist keine starke Er- 
niedrigung der Gesamtzahl, dfters aber der Neutrophilen und besonders ge- 
ringer Anstieg der Neutrophilen auf funktionelle Prifungen, wie Gelatine- 
injektionen (SieS und Stérck). 

Fine deutliche Verminderung ist ferner bei Radiologen**—*° fest- 
gestellt worden. Auf dem Boden dieser dauernden Verkiimmerung des myeloi- 
schen Parenchyms sollen dann Lymphadenosen entstehen kénnen. 


Il. Die Vermehrung der eosinophilen Zellen, Eosinophilie*'. 

Physiologische Vermehrung kommt wohl nicht vor, dagegen trifft 
man gar nicht so selten bei anscheinend gesunden Leuten erheblich héhere 
Werte als dem gewéhnlichen Durchschnitt (2—4°/,, absolut ca. 100—200) 
entspricht. Da aber postinfektidse und posttoxische Vermehrungen manchmal 
monatelang andauern kénnen und mitunter bei recht geringen und wenig auf- 
falligen Stdrungen schon entstehen, so ist hier eine Grenze zwischen normal 
und pathologisch, wie so tiberaus haufig auch sonst, gar nicht recht zu ziehen. 
Einzig erscheint es denkbar, da bei Kindern haufiger und schon physiologisch 
etwas héhere Werte vorkommen, weil Kinder auch in bezug auf Eosinophilie 
unter krankhaften Umstanden viel starker reagieren. 


Pathologische Vermehrung. 

Bei Infektionskrankheiten wahrend der fieberhaften akuten Stadien nur 

1. bei Scarlatina, etwa vom zweiten Tage des Exanthems an, meist 
ziemlich rasch zunehmend und mitunter sehr bedeutend, in absoluten Werten 
1000 und mehr, sogar iiber 3000 erreichend. 

2. postinfektiése Eosinophilie nach vélliger Uberwindung 
sehr vieler, ja vielleicht fast aller Infektionskrankheiten; z. B. wochen- und 
monatelang nach Uberstehen eines Typhus, einer croupdsen Pneumonie u. s. w., 
nach einer Angina, mitunter schon auBerordentlich rasch nach Fieberablaut. 

3. bi Lymphogranulomatosis in gewissen Stadien der Krank- 
heit, mitunter in sehr groBer Zahl, gelegentlich bis 30°/,, sehr oft aber in 
maBiger oder erheblicher relativer und absoluter Vermehrung. 

4. Bei Intoxikationen, nur als posttoxische Eosinophilie, als Zeichen 
der Erholung, z. B. nach dem epileptischen Anfall, nach zahlreichen Ver- 
giftungen oder nach Anwendung von Arzneimitteln, z. B. Salvarsan. Mit- 
unter recht auffallige Werte, 11°/, Eosinophile bei 32.000 Leukocyten nach 
akuter Schwefelsaurevergiftung (Reichmann*). 

5. Bei malignen Tumoren gelegentlich, und gewohnlich auch nur in 
gewissen Stadien; doch viel haufiger als lokale Eosinophilie vorhanden in der 
Umgebung von Krebsknoten. Sehr selten begegnet man enormer Eosinophilie 
bei bésartigen Tumoren, besonders Carcinomen, vielleicht immer dann, 


70 O. Naegeli. 


wenn eine Reizwirkung auf den Vagus zustande kommt (Strisower** bei 
Noorden). 

6. Bei Helminthiasis. Hier sieht man Vermehrung der acidophilen Zellen 
bei allen schwereren Fallen. Ganz besonders starke und einseitige Ver- 
mehrung kommt bei Trichinosis, Ankylostomiasis, Uncinariosis, Echino- 
kokken-Krankheit, Filariosis vor, und geht die Zahl der Eosinophilen oft in 
die Tausende, sodaB ein absolut ungewéhnlicher und diagnostisch sehr wert- 
voller Befund entsteht. Auch bei allen anderen Helminthiasisfallen, jedoch 
nicht konstant; denn verschiedene Momente kénnen stdrend einwirken. So 
darf man eine Eosinophilie doch nur bei einer erheblichen Zahl von Para- 
siten erwarten, ferner auch nur bei geniigender Reaktionsfahigkeit des 
Knochenmarks; dann ist auch anzunehmen, daB ein nicht allzu starker Reiz 
mit der Zeit an Einflu8 verliert und gegeniiber den physiologischen Reizen 
nicht aufkommt. Auch auf Helminthenextrakt entstehen Eosinophilien. Dabei 
ist das Eiwei® der wirksame Faktor und nétig eine gewisse Sensibilisierung. 
Herrik* erhielt nur positive Befunde auf Injektionen in Intervallen von 5 bis 
25 Tagen, nicht bei taglichen Injektionen. 


7. Bei Vegetationsstérungen (Hyperplasien) des myeloischen Gewebes, 
so vor allem bei den leukamischen Myelosen, bei denen ganz enorme 
Zahlen von Eosinophilen und dann mit Erscheinen zahlreicher Vorstufen und 
Jugendformen dieser Zellart im Blute auftauchen kénnen. Es ist daher etwas 
sehr gewdhnliches, daB mehrere oder viele Tausende von Acidophilen ge- 
troffen werden, weil die groBe Vermehrung der Gesamtleukocytenzahl selbst 
bei nicht niedrigen prozentlichen Werten zu sehr hohen absoluten Werten 
fihren muB. 

Ebenso sind bei der Polycythaemia rubra vera, die zweifellos auch zu 
den Vegetationsstérungen des myeloischen Parenchyms gehért, maBige Ver- 
mehrungen etwas gewohnliches. 


8. Bei exsudativer Diathese wird eine oft vorhandene Eosinophilie von 
Aschenheim® und anderen Autoren auf die Hautveranderungen bezogen. Es 
werden aber bei diesem Autor sehr groBe Schwankungen in den Werten der 
Eosinophilen als noch physiologisch betrachtet. Demgegeniiber vertritt Putzig** 
in einer unter Langstein ausgefihrten Arbeit die These, daB auch beim 
kleinen Kind die Werte der Eosinophilen nur zwischen 2 und 4°/, schwanken 
und halt er daher die Eosinophilie als zum Wesen der exudativen Diathese 
gehorig. 

9. Bei Milzausschaltung kann nach langerer Zeit, beim Versuchstier z. B. 
nach einem Jahr, eine auffallige, maBige Zunahme der Eosinophilen ge- 
sehen werden, doch ist das nicht gesetzmaBig. Bei manchen Milzerkrankungen 
kommen auch hohe Werte vor, so daB man an den Ausfali der Milzfunktion 
infolge von Krankheit denken kénnte; aber es ist in der Regel recht schwer, 
die Einwirkung des krankhaften Prozesses als solchen mit Sicherheit auszu- 
schlieBen. 
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10. Bei Stérungen des vegetativen Nervensystems kann man deutlich aus- 
gesprochene Eosinophilie finden, so vor allem bei vielen Fallen von vagotoni- 
schem Symptomenkomplex und wohl deshalb auch bei gewissen Formen von 
Nervositat, ganz besonders, wenn es sich dabei um klinische Erscheinungen 
von Stérungen im visceralen Nervensystem handelt (vagotonische Durchfalle 
und Verstopfung). Vielleicht gehéren auch die Enteritiden und Proktitisformen 
mit starker Eosinophilie hierher, sehr wahrscheinlich sogar ein Teil der Falle 
von Asthma bronchiale und, wie oben angedeutet, manche Eosinophilien bei 
malignen Tumoren infolge von Reizwirkung auf das viscerale Nervensystem. 
Im Gegensatz zu Falta fanden aber Schwenker und Schlecht* keine Zunahme 
der Eosinophilen auf die vagotropen Mittel Pilocarpin und Physostigmin. 


11. Bei EiweiBanaphylaxie nach Seruminjektionen (Schlecht?"—**) kénnen 
ganz bedeutende Steigerungen (ebenso AA/ und Schittenhelm*, Strébel**) der 
Eosinophilen auftreten, ein Befund, der zweifellos fiir die Erklarung vieler 
bisher unverstandener Formen von Eosinophilie herangezogen werden kann. 
Es erscheint recht wahrscheinlich, da8 auch die bei Asthma bronchiale, Heu- 
schnupfen, Friihjahrskatarrh (Steiger und Strebel**) und verwandten Zu- 
standen beobachtete Zunahme der acidophilen Zellen haufig in diese Klasse 
hineingehéren, ebenso die nach Tuberkulin kurze Zeit nach der Injektion aut- 
tretende Vermehrung (Swan**), da sie nur bei positiver, nicht bei negativer 
Tuberkulinreaktion sich zeigt; ja vielleicht tritt die Eosinophilie bei vielen 
obenerwahnten Gruppen wegen Abbau parenteralen EiweiBes auf; so auch 
bei Arthusschem Phanomen, bei Injektion von Askaridentoxin in das Augenlid 
von Pferden**. In die gleiche Gruppe diirfte zahlen das Auftreten von 

Eosinophilie 12. in hamorrhagischen Ergiissen und die mit- 
unter nachher erst im Blute sich zeigende Vermehrung. Bei sehr 

13. zahlreichen Hautkrankheiten treffen wir bald maBige bald starkere 
Eosinophilie, wie bei Urticaria, Pemphigus, Psoriasis, Dermatitis herpeti- 
formis, Prurigo, Ekzemen u. s. w. Dabei ist zweifellos in manchen Fallen 
wiederum als Ursache anzusehen eine Stérung des vegetativen Nervensystems 
oder ein Auftreten von EiweiBanaphylaxie. 

Fiir den Kliniker ist oft von ebenso groBem Werte das gesetzmabige 
Fehlen von Eosinophilen unter gewissen Umstanden, so daB schon dadurch 
manche differentialdiagnostisch in Betracht kommenden Krankheiten ausge- 
schlossen erscheinen. Es lieBe sich dariiber die folgende Ubersicht geben: 

1. Infektionskrankheiten. Bei fast allen akuten hoch fieber- 
haften Erkrankungen fehlen die Eosinophilen ganz oder fast ganz, mit Aus- 
nahme von Scharlach. So trifft man in den ersten zwei Wochen des Typhus 
abdominalis® so gut wie immer auch nicht eine einzige Zelle dieser Art an, So 
daB bei irgend normalen Werten der Acidophiien diese Krankheit mit Sicher- 
heit ausgeschlossen werden kann. Bei crouposer Lungenentziindung zeigen sie 
sich erst unmittelbar vor der Krise oder im direkten Anschlu8B an dieselbe. Bei 
Masern fehlen sie wahrend des akuten Stadiums. Bei akuter Sepsis vermift 
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man meist jedes einzelne Exemplar, wahrend in chronischen Fallen hier sich 
gelegentlich wieder ungefahr normale Werte einstellen konnen. 

Bei akuten Eiterungsprozessen sind die Eosinophilen véllig fehlend oder 
auf minimale Werte zuriickgedrangt. 

2. Bei akuten Intoxikationen in den Anfangsstadien vdllige 
Zuriickdrangung der Eosinophilen. 

3. Selbst operative Eingriffe vertreiben meist alle Eosinophilen 
fiir eine Anzahl von Stunden aus dem Blute, auch wenn vorher nicht unerheb- 
liche Werte bestanden haben. 

4. Bei schwerer Knochenmarksinsuffizienz kann man 
schlieBlich Eosinophilie vollstandig vermissen, sogar unter krankhaiten Be- 
dingungen, die an sich eine starke Eosinophilie hervorrufen wirden. Deshalb 
gehen bei den allerschwersten und tédlichen Zustanden im Laufe einer Trichi- 
nosis® oder Ankylostomiasis*® und ebenso auch bei den ganz schweren Botrio- 
cephalusaffektionen*® mit schwerer Anamie die Werte auf ganz niedrige Zahlen 
herab und fiithren gar nicht selten zum vélligen Verschwinden dieser Zellart aus 
dem Blute. 


Ill. Mastzellenvermehrungen 


sind in auffalliger Starke nicht haufig, maBige Vermehrungen dagegen gar 
nicht selten, aber wenig beachtet, da selbst bei einer Zunahme um das 3- bis 
5fache, die bei anderen Zellen des Blutes doch als hdchst bedeutend erklart 
wiirde, immer noch so niedrige Werte herauskommen, daf ihnen eigentlich 
unrichtigerweise keine Bedeutung beigelegt wird. 

1. Bei Infektionskrankheiten ist gar nicht so selten, nament- 
lich in den spateren Stadien, weniger im akuten Verlauf, eine Zunahme der 
Mastzellen vorhanden; starker kann sie besonders erheblich ausfallen bei 
Lymphogranulomatose und zeitweise bei tuberkuléser ,,Pseudoleukamie‘* der 
Lymphknoten. 

2. Bei Hyperplasien und Vegetationsstérungen des mye- 
loischen Systems. Bei leukamischen Myelosen trifft man oft ganz unglaubliche 
Mengen von Mastzellen; auch bei aleukamischen Myelosen sind sie mitunter 
relativ recht zahlreich und fiir die Diagnose wegleitend, wie auch in den 
Remissionszustanden der leukamischen Myelose, in denen man gar nicht selten 
bei normaler Gesamtzahl der Leukocyten 5—10°/, Mastzellen beobachten 
kann. Auch bei Polycythamie ist fast regelmaBig eine ausgesprochene Zunahme 
dieser Zellart zu verzeichnen. 

3. Bei EiweiBanaphylaxie sah Schlecht*’ ebenfalls sehr grofBe 
Werte von Mastzellen nach Seruminjektionen. 

Vielleicht gehért in das gleiche Gebiet meine Beobachtung von erheb- 
licher Mastzellenvermehrung bei Milchstauung. 

Ein absolutes Verschwinden der Mastzellen im Blute spielt bisher in der 
menschlichen Pathologie keine diagnostische Rolle. 
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IV. Lymphocytosen (s. Tafel I). 

1 ymp hocytosen sind in der menschlichen Pathologie recht haufige 
Erscheinungen, so daf ihr diagnostischer Wert doch nicht so hoch eingeschatzt 
werden darf, wie das zum Teil heute geschieht, und auf diesem Gebiete ent- 
Schieden zu sehr groBer Vorsicht gemahnt werden mu&. Galambos* hat das 
besonders betont, jedoch unter der Annahme einer groBen Zahlenbreite unter 
vollig normalen Verhaltnissen, einer Annahme, der ich in so weitem Umfang 
nicht beipflichten kann. Auch méchte ich fiir manche hdheren Werte doch un- 
bemerkte pathologische Bedingungen, besonders posttoxische und postinfektidse 
Vermehrungen annehmen. Auch zahlreiche andere Méglichkeiten, z. B. starkere 
Reaktion auf geringfiigige Reize bei jugendlichen Leuten, fallen in Betracht. 

Physiologische Lymphocytosen kommen vor: 

1. Bei Kindern triffit man mit Ausnahme der allerersten Tage nach der 
Geburt sehr hohe Prozentwerte und hohe absolute Zahlen der Lymphocyten. 
Bei Sauglingen fand Benjamin* einen durchschnittlichen Prozentwert von 50-7 
und daher bei einem Durchschnittswert der Gesamtleukocyten von 13.000 eine 
Lymphocytenzahl von 6000—7000. Mit dem Alter nehmen die Lymphocyten 
allmahlich ab; aber bei Kindern unter 10 Jahren kann man normale Prozent- 
werte, noch 40—60°/, bei 7000—10.000 Gesamtzahl, antreffen. Vom 10. Jahre 
an nimmt die Lymphocytose ziemlich rasch ab, jedoch bleiben noch starke 
individuelle Verschiedenheiten, und ganz besonders ist auch die 
Reaktion auf pathologische Reize im lymphatischen System bei Jugendlichen 
immer noch weit starker und lebhafter als bei Erwachsenen, so da8 man bei- 
spielsweise auch beim Typhus der Kinder zwischen 10—14 Jahren viel starkere 
Lymphocytosen treffen kann als bei Typhus in spateren Lebensjahren. 

2. Es scheint, daB auch einseitige Ernahrung*® mit Kohlehydraten und 
Fetten im Gegensatz zur EiweiBernahrung eine starkere Zunahme der Lympho- 
cyten bei ganz Gesunden nach sich zieht. 

3. Nach kérperlichen Anstrengungen sieht man mitunter ziemlich rasch, 
schon nach 10 Minuten, die Gesamtlymphocytenzahl um das doppelte ver- 
mehrt?*. Dabei kann es sich wohl nur um Ausschwemmung aus den 
LymphgefaBen handeln, besonders auch deshalb, weil diese Zunahme 
spater nach einer halben Stunde nicht mehr besteht. Hierher gehort vielleicht 
auch die Lymphocytose des epileptischen Anfalles. 

4. Im Hochgebirge wird von mehreren Autoren iiber das physiologische 
Auftreten einer Lymphocytose berichtet (z. B. Bér u. Engelmann’*). 

Pathologische Lymphocytosen. 

1. Bei Infektionskrankheiten, aber nicht zu Beginn, sondern 
erst im spateren Verlauf, so da® es sich sehr wahrscheinlich stets um po S t- 
infektiése Lymphocytose handelt. Es kann aber diese Vermehrung bei 
einzelnen Krankheiten relativ friih einsetzen, so ganz besonders bei Typhus 
abdominalis, hier schon von der dritten Woche an, und dann auBerordentlich 
stark zunehmend, so daB bald der Lymphocytenwert denjenigen der Neutro- 
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philen iibersteigen kann. (Leukocytenkreuzung des Typhus abdominalis.) Es 
scheint sich dabei sicher um eine Immunitiatsreaktion zu handeln, indem auch 
in dieser spdten Zeit prognostisch ganz unginstige Falle im Gegenteil einen 
Lymphocytensturz aufweisen. Auch vermogen neu auftretende Komplikationen 
die Lymphocytose in den spateren Stadien eines Typhus aufzuhalten. 

Frithzeitig zeigt sich die Zunahme der Lymphocyten bei Pertussis 
(s. Tafel I) im konvulsiven Stadium und hier manchmal, nach Literatur- 
berichten und eigenen Befunden bei kleinen Kindern sehr bedeutend (30.000 
und mehr). Mit dem Schwacherwerden der Malariaanfalle kann man eben- 
falls stark steigende Lymphocytosen beobachten. Im 2. Stadium der Lues 
sind oft mit der gleichzeitigen Lymphadenitis erhebliche Lymphocytosen 
vermerkt. Nach Ablauf aller anderen Infektionen trifft man ebenfalls Lympho- 
cytenvermehrung selbst nach ganz geringfugigen Leiden, wie nach einer 
leichten Angina, nach Enteritis u. s. w., und diese ganz allgemein 
auftretende postinfektidse Lymphocytose kann sehr lange Zeit, 
wochen- und monatelang, anhalten. Einen besonderen Hinweis verdient noch 
die Tuberkulose, bei der Lymphocytosen mit der allgemeinen Besserung parallel 
gehen. Insbesondere gilt dies auch fiir Lymphknotentuberkulose (Schulz). 

2. Nach Intoxikationen zeigt sich ebenfalls mit Uberwindung 
des toxischen Faktors eine ausgesprochene Lymphocytose, so nach therapeuti- 
schen Injektionen, z. B. von Jodoform oder von Anwendung von Jod in jeder 
Form (Weil**). Es soll dabei das Jodoform lipoide Antikérper erzeugen und 
diese wiirden dann Lymphocyten anlocken. Auch Radiumkuren zeigen Lympho- 
cytose. Desgleichen sind erhebliche Vermehrungen beobachtet bei abklingenden 
Vergiftungen mit Phosphor und Mineralsauren. 

In die gleiche Kategorie gehért die Lymphocytose nach Anwendung von 
Blutgiften in der experimentellen Pathologie. 

3. Auch nach Ablauf der Helminthiasiserkrankungen 
und bei chronischen Fallen dieser Art kommen nicht unwesentliche Lympho- 
cytosen vor, so bei Ankylostomum und Trichinelleninfektionen. 

4. Bei Vegetationsstérungen und bei Hyperplasien des 
lymphatischenApparates, vor allem bei leukamischen und aleukami- 
schen Lymphadenosen, so daB bei lymphatischer Leukamie nicht selten viele 
Hunderttausende von Lymphocyten im Kubikzentimeter vorhanden sind. Ins 
gleiche Gebiet gehért wahrscheinlich die nicht selten nach Milzexstir- 
pation gesehene, als kompensatorisch gedeutete Lymphocytose des Blutes, 
die auch in der Regel erst nach langerer Zeit sich bemerkbar macht und die 
alsdann mit einer Hyperplasie im lymphatischen Gewebe der Lymphknoten zu- 
sammenfallt. 

Hierher zahlen ferner die héchst eigenartigen, véllig an akute Leukamie 
erinnernden sog. lymphatischen Reaktionen, bei denen nicht nur 
hohe Lymphocytosen auftreten, sondern auch reichlich junge, unreife und 
pathologische Lymphocyten. Die Ursache dieser Zustande ist gewiB keine 
einheitliche; 6fters sieht man sie nach bakteriellen Infektionen. Die Hauptsache 
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Tafel I. 


Zu: Naegeli, Die Leukocytosen, Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 


Lymphocytose bei Pertussis (nichtkombiniertes Bild). VergréBerung 1050. 


Oben ein groBer jungkerniger Lymphocyt, unten ein Radkernlymphocyt; rechts ein neutrophiler Leukocyt, 
links ein Lymphocyt mit Azurgranula. 


erlag von Urban & Schwarzenberg in Berlin u. Wien. 
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scheint dabei aber eine besondere Disposition des lymphatischen Gewebes zu 
sein, siehe Beobachtungen von Tiirk*®, Cabot, Naegeli®, Fr. Marchana®. 

Beim Status thymicolymphaticus wird von manchen Autoren 
gleichialls eine Vermehrung der Lymphocyten angegeben, von anderen aber 
ist sie nicht gefunden worden (Kahler, Sie® und Storck**). Diese beiden 
Autoren geben aber das Vorkommen von zahlreichen, besonders breit proto- 
plasmatischen Lymphocyten an, die sie dann als abnorme Formen ansehen, 
ob mit Recht, miiBte weiter gepriift werden. 

5. Besondere Bedeutung hat in jiingster Zeit die Lymphocytose 
bei Erkrankungen der Driisen mit innerer Sekretion 
gefunden. Hier steht die Basedow-Lymphocytose im Vordergrund des Inter- 
esses. Sie wird nach experimentellen Untersuchungen von Klose und Lampé*—° 
auf Thymushyperplasie zuriickgefiihrt oder jedenfalls doch mit diesem Zu- 
stand in Beziehung gebracht. 

Von einzelnen Autoren ist iiberhaupt fiir alle Erkrankungen der inner- 
sekretorischen Organe das Vorkommen einer Lymphocytose behauptet worden, 
so auch ftir Diabetes, Akromegalie, Addison; doch geht diese Angabe meines 
Erachtens viel zu weit und kann nicht bestatigt werden. Es gibt auch schwere 
Basedowfalle ohne Lymphocytose und anderseits ist bei Myxédem die Lympho- 
cytenzunahme erheblich. 

6. Auch nach Storungen des vegetativen Nervensystems, 
u. zw. auf autonomotrope Mittel, wie Pilocarpin (schon Waldstein), Physo- 
stigmin, Nitrite, sahen Bertelli, Falta®® und Schweeger Lymphocytosen. ent- 
stehen und es ist natiirlich sehr wohl denkbar, da8 manche klinischen Vor- 
kommnisse, die vorlaufig nicht recht erklart werden k6énnen, nach dieser 
Faltaschen Annahme zu deuten sind. Indessen ist auch auf diesem Gebiete die 
Beurteilung sehr schwierig, da wir ja sehen, wie ungeheuer leicht und hautig 
Lymphocytenvermehrungen entstehen kénnen. W. Frey*’ sah nach Adrenalin- 
injektion in der ersten Phase nach 45 Minuten eine Lymphocytose, die er aul 
die Beeinflussung der Milz zuriickfiihrt und er méchte die Adrenalinlympho- 
cytose geradezu zur funktionellen Milzdiagnostik verwerten. 

7. Auch bei der EiweiB-Anaphylaxie kann es zu Lympho- 
cytose kommen (Schlecht**). Hier ist besonders schwer zu unterscheiden, ob 
es eine mit dem Eiwei8 als solchem verbundene Form der Lymphocytose 
ist oder ob es sich eigentlich um eine posttoxische Lymphocytose, wie nach 
Uberwindung irgend einer Schadlichkeit, handelt. In diese Gruppe zahit wohl 
auch die Lymphocytose bei Asthma bronchiale und bei paroxysmaler Hamo- 
globinurie und Hamophilie. 

Mit diesen 7 Gruppen sind alle Méglichkeiten sicherlich noch bei weitem 
nicht erschépft. In neuester Zeit hért man von Lymphocytosen bei Nervésen 
und Asthenikern (v. Héflin®*) oder einer regelmaBig mit dem Migrane- 
anfall verlaufenden Lymphocytose (Russow®), u.s. w., und es diirfte daher in 
manchen Fallen nach meinem Dafiirhalten uberhaupt unmodglich sein, mit 
irgendwelcher Sicherheit eine vorhandene Lymphocytenvermehrung zu deuten, 
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besonders, wenn sie nicht erheblich ausfallt. Wer will je ausschlieBen konnen, 
daB nicht eine prognostisch giinstige, im Ablaut begriffene Lymphknoten- 
tuberkulose (Schulz) vorliegt; wer will sicher sagen kénnen, ob nicht ein 
vor einigen Wochen oder Monaten abgelaufener Darmkatarrh oder eine leichte 
Angina oder irgend eine andere Schadlichkeit als Ursache heranzuziehen ist? 

Bei vielen Erkrankungen, z. B. bei perniziéser Anamie (Biermer) besteht — 
zwar prozentliche Zunahme der Lymphocyten, aber keine absolute. Dabei 
handelt es sich wohl um relatives Intaktbleiben der Funktion in den lym- 
phatischen Organen, wahrend das myeloische Gewebe schwer ladiert ist. Es 
ist aber auch eine eventuelle Abnahme der Gesamtblutmenge in ihrem Einflu6B 
in Beriicksichtigung zu ziehen. 

Die Lymphocytenverminderung spielt in der Pathologie 
ebenfalls eine erhebliche Rolle. Vor allem gehért sie zu den auffalligsten Er- 


scheinungen 
1. einer akut-entziindlichen Infektionskrankheit, z. B. bei der crouposen 
Pneumonie, bei Typhus, bei Perityphlitis u.s.w. — In einem zweifelhatten 


Perityphlitisfalle zeigt daher ein normales Verhalten der Lymphocyten an, 
daB es sich nicht um einen akuten eitrigen Proze8 oder um irgend einen 
schweren infektids-toxischen Vorgang handeln kann. 

2. Starke Verminderung der Lymphocyten treffen wir ferner bei der ana- 
tomischen Zerstérung der lympocytenbildenden Organe, also bei fortschrei- 
tenden, sehr ausgedehnten Lymphknotentuberkulosen™, bei Lymphogranulo- 
matosen, bei Carcinomen mit zahlreichen Lymphknoten-Metastasen. 

3. Bereits frither ist auch schon des Lymphocytensturzes®* gedacht im 
Verlauf schwerer Infektionskrankheiten, wobei es sich um toxische, prognostisch 
auBerst ernst zu beurteilende Verminderung der lymphatischen Funktionen 
handelt. 

4. Polycythaemia vera zeigt in auffalliger Haufigkeit und Konstanz 
eine erhebliche Reduktion der Lymphocytenwerte relativ und absolut. Es 
scheint, daB die unzweifelhait vorhandene Hyperaktivitat des myeloischen 
Apparates auf irgend einem, wahrscheinlich innersekretorisch-korrelativen 
Wege eine Minderleistung des lymphatischen Gewebes zur Folge hat. 

Als eine ganz besondere Form der Lymphocytose ware 
schlieBlich anzusehen die Bildung von Plasmazellen, indem sich 
durch alle auch nur erdenkbaren Zwischenformen die Entstehung von 
Plasmazellen aus Lymphocyten nachweisen 1a8t. Vereinzelt kann derartiges 
bei sehr vielen Affektionen nachgewiesen werden, in gréferem Umfange 
scheint es nach unserem bisherigen Wissen (zumeist eigene Untersuchungen) 
vorzukommen. 

als auffallig groBzellige Radkernplasmazellen-Lymphocytose bei Rubeolae 
(s. S. 98) neben zahlreichen Lymphoblasten und Radkernlymphocyten; 

als lymphoblastische Plasmazellen-Lymphocytose bei Morbilli 

und als lymphocytare Plasmazellen-Lymphocytose bei seltenen Lymph- 
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adenosen (Plasmazellenleukamie), auch im Ablauf von gewissen Infektionen, 
z. B. bei Varicellen. 

Unter diesen Umstanden ergibt sich oft, besonders bei Rubeolae, eine 
ganz ungewohnliche lymphatische Reaktion. Man findet Lymphoblasien mit 
jungem, zart gebautem Kern, Altere groBe Lymphocyten (Kern grobbalkig), 
kleine Radkernlymphocyten, Pinos seilen jeder GréBe, mit oder ohne Rad- 
kern. Ferner ist auffallig die viel starkere Abweichung der Kernform zu ge- 
buchteten oder unregelmaBig konturierten Gestalten, die vielfach an Rieder- 
formen erinnern. Trotz viel starkerer Lymphocytose bei Pertussis finde ich 
bei dieser Krankheit nicht so starke Atypien. 


Spezielle Verhdltnisse. 


Die Leukocytose der Pneumonie® *® °*, 


Die Vermehrung der neutrophilen Leukocyten ist bei dieser Krankheit als 
konstant anzusehen, mit denjenigen Ausnahmen, wie sie bereits in der all- 
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gemeinen Besprechung der Leukocytose eingehend erértert sind und wie ich 
sie nachher auch hier fiir croupdse Pneumonie noch im speziellen zur Sprache 
bringen werde. 

Beim Eintritt des Schiittelfrostes fangt die Zahl der weiBen Blutzellen an 
zu steigen und hebt sich rasch zu erheblichen Zahlen, meist auf 20—30 Tau- 
sende, gelegentlich auch noch wesentlich héher, ohne daB die Hohe der Leuko- 
cytose irgendwie in einer direkten Beziehung zu der Ausdehnung des pneumo- 
nischen Prozesses stande. Das ist auch sehr begreiflich. Denn die Hohe der 
Leukocytose ist abhangig von der Menge der Toxine und der Reaktionsiahig- 


keit des myeloischen Systems und daher in hohem Grade unabhangig von 
6* 
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dem LungenprozeB als solchen, der ja selbstverstandlich nur eine Teilerschei- 
nung der ganzen Krankheit darstellt. 

Mit den spateren Tagen der croupésen Pneumonie pflegt die Gesamt- 
zahl der wei®en Zellen fast immer noch weiter zu steigen, doch lange nicht 
mehr in dem rapiden Grade, wie in den ersten Tagen der Erkrankung. Es 
diirite das darauf zuriickzufiihren sein, daB die Steigerung des Reizes auf das 
Knochenmark dann doch biologisch lange nicht mehr so viel bedeutet, wie 
das erste Auftreten des machtigen und alles umstimmenden Reizes zu Beginn 
der Krankheit, wodurch die ganze Funktion des myeloischen Gewebes mit 
einem Schlage in den Bann vollig veranderter Bedingungen gestellt wird. 

Mit Eintritt der Krise erfolgt jetzt ein starker und rascher Absturz der 
Gesamtleukocytenzahl, wobei freilich die Verminderung ganz gewohnlich eine 
sprunghafte ist und gelegentlich auch fiir einen Tag keinen weiteren Abfall 
zeigen kann. Der kritische Abfall der Temperatur geht also dem kritischen 
Fall der Leukocytenkurve parallel, und parallel auch dem zunehmenden Wohl- 
befinden des Kranken, und dies ist sehr verstandlich, weil eben alle diese 
Erscheinungen abhangig sind von der Einwirkung der Toxine auf das myelo- 
ische Gewebe und mit Eintritt der Krise die Macht der Toxine in irgend einer, 
uns freilich heute noch nicht geniigend geklarten Weise gebrochen wird. In 
voller Ubereinstimmung mit dieser Auffassung steht die Erfahrung, daf eine 
Pseudokrise auf die Leukocytenbewegungen keinen EinfluB besitzt; denn bei 
der Pseudokrise handelt es sich um eine Kollapserscheinung und nicht um 
Unschadlichmachung der Toxine. Es sind ja auch die gleichfalls durch die 
Toxine bedingten hohen Pulszahlen (toxische Schadigung des Vasomotoren- 
centrums) wie vor dem Temperaturabfall der Pseudokrise vorhanden. In der 
Rekonvaleszenz sind die Gesamtleukocytenwerte fast stets um die obere Grenze 
des normalen Wertes gruppiert; starkere Abweichungen miissen sofort den 
Gedanken auf irgendwelche neue Schadlichkeiten oder Komplikationen wach- 
rufen. 

In gesetzmaBiger Weise Andert sich auch die Zusammensetzung des 
Leukocytenbildes im Verlauf der croupdsen Pneumonie. Wie stets bei der 
plotzlichen Einwirkung eines Toxins, das an sich zu neutrophiler Leukocytose 
fiihrt, erleben wir in den ersten Tagen der Lungenentziindung ein vdlliges 
Vorherrschen der neutrophilen Zellen. Es ist daher nichts ungewohnliches, 
daB die Zahl der polymorphkernigen Neutrophilen 95°/, betragt; es sind also 
jetzt die anderen Zellarten, ganz speziell die Lymphocyten, prozentlich und 
absolut auf minimale Werte herabgesetzt. Man sieht daraus, wie in ganzlich 
verschiedener Weise das Pneumokokkentoxin myeloisches Gewebe und lympha- 
tisches beeinfluBt. Mit dem Fortschreiten der Pneumonie vermindert sich all- 
mahlich der Prozentsatz der Neutrophilen, obwohl er bis zur Krise immer 
noch erheblich iitber der Norm bleibt. Es beginnen die zuerst auSerordentlich 
verminderten Lymphocyten und ebenso auch die Monocyten wieder reichlicher 
auizutreten. Namentlich die letzteren Zellen sind fast immer vor der Krise 
wenigstens nach ihrer absoluten Zahl vermehrt. Die Eosinophilen dagegen 
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fehlen vor der Krise véllig oder sind doch erst nach Auszahlung von vielen 
Hunderten von Zellen als AuBerst vereinzelte Gebilde zu treffen. 

Fine durchgreifende Anderung vollzieht sich auch im gegenseitigen Ver- 
haltnis der Leukocyten nach der Krise. Von diesem Moment an steigt die 
Lymphocytenzahl andauernd und kann allmahlich zu einer sehr erheblichen 
absoluten und relativen Vermehrung gelangen, z. B. bis 3000—4000. Die 
Eosinophilen treten zur Zeit der Krise auf. Nicht selten am Tage der Krise, 
vielleicht ebenso oft aber auch schon etwas vorher, freilich zunachst noch in 
ganz vereinzelten Exemplaren. Nach der Krise beobachten wir dann aber 
auch hier den regelmaBigen und dauernden Fortschritt bis zu einer in die 
Rekonvaleszenz fallenden deutlichen postinfektiésen Eosinophilie. In der Zeit 
nach der Krise andern sich aber die Zahlen fiir die Monocyten nicht mehr 
wesentlich und eine starkere Zunahme gegeniiber der Zeit kurz vor der Krise 
diirfte nur seltener noch vorkommen. 

Den hauptsachlichsten Abfall der Gesamtleukocytenkurve nach der Krise 
bedingt der Sturz der Neutrophilen, der fast véllig der Abnahme der Gesamt- 
zahl parallel geht, jedoch ausgesprochen in der Weise, daB die Zahl der 
Neutrophilen mit der Zeit noch immer starker abnimmt, als der Reduktion 
der Gesamtzahl entsprechen wiirde. Es werden daher nach der Krise direkt 
subnormale Werte der Neutrophilen erreicht, bis zu 4000 und darunter; doch 
pfilegt das erst langere Zeit, ca. 14 Tage nach dem Temperatursturz, einzu- 
treten und kann im einzelnen mancherlei Schwankungen und Besonderheiten 
unterworfen sein. Dagegen ist eine Erscheinung jetzt recht deutlich, namlich 
merkwiirdigerweise erst jetzt das Auftreten von Myelocyten in der Rekon- 
valeszenz, also nicht zur Zeit der starksten Inanspruchnahme des myeloischen 
Systems. Diese Besonderheit ist aber wohl ohne Zwang so zu erklaren, daB 
erst jetzt nach langerer Zeit sich eine gewisse Insuffizienz des Knochen- 
markes verrat, indem die relativ kurze Dauer der Leukocytose nicht schon 
vorher zum Auftreten der unreifen Stammzellen gefiihrt hat. Bei lang- 
dauernden Vermehrungen der neutrophilen Zellen pflegt ein gelegentliches 
Auftauchen der unreifen Jugendformen fast niemals zu fehlen. 

Als pathologische Zellen sieht man im Blute der croupésen Pneumonie 
nicht selten Zellen mit tiefblauem, oft vakuolisiertem Protoplasma, die gerade 
bei der Pneumonie von Tirk® aufgefunden und als ,,Reizungsformen“ be- 
zeichnet worden sind. Es sind diese Zellen nach unserer heutigen Nomen- 
klatur wegen der intensiven Basophilie des Protoplasmas als Plasmazellen zu 
bezeichnen, jedoch nicht als gewohnliche kleinzellige Marschatkosche Plasma- 
zellen, sondern als besondere Formen, zum Teil als lymphoblastische, zum 
Teil als Radkernplasmazellen der groBen Form (eigene Befunde). 

Die diagnostische Bedeutung der Leukocytose bei croupdser Pneumonie 
liegt hauptsachlich darin, daB fur centrale Formen der Lungenentziindung 
aus dem typischen Kurvenverlauf der einzelnen Leukocytenarten auf die Natur 
des Prozesses geschlossen werden kann, u. Zw. eben auf eine regelrechte 


Fraenkelsche Diplokokkenpneumonie. 
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Bei Bronchopneumonien findet man zwar auch neutrophile Leukocytosen, 
doch meist sehr viel weniger ausgesprochen, und der Kurvenverlaui der 
einzelnen Leukocytenarten ist ein viel unregelmaBigerer und nicht so gesetz- 
maBiger. Speziell zeigen die Eosinophilen und Lymphocyten keine so aus- 
gesprochenen diphasischen Erscheinungen. 

Wichtiger ist wohl noch die prognostische Seite der Leukocytose 
bei der Pneumonie, da eventuelle diagnostische Schwierigkeiten durch andere, 
ganz besonders durch bakteriologische und radiologische Untersuchungen ge- 
wohnlich rascher und entscheidender zu lésen sind. Hier gilt nun nach den 
Befunden einer groBen Zahl von Untersuchern der Satz, daB eine fehlende 
Leukocytose auf der Hohe der Pneumonie prognostisch sehr ernst 
zu bewerten ist. Ein sehr bedeutender Teil dieser Erkrankungen endet t6d- 
lich, jedenfalls mindestens °/,. 


Genauere Untersuchungen zeigen, daB in diesen Fallen die Leukocytose 
zu Beginn der Erkrankung ausgesprochen vorhanden war und erst im Verlauf 
dann vollig zuriickging bei schlechtem Allgemeinbefinden des Erkrankten. Es 
handelt sich also um eine Insuffizienz des Knochenmarks, das gegentiber einer 
zu groBen Toxinmenge in seiner Zellproduktion nach anfanglichen Versuchen 
erlahmt. Von verschiedenen Autoren ist durch Pneumokokkentoxinversuche 
mit verschiedener Dosierung* ** °° die Richtigkeit dieser Auffassung klar er- 
wiesen worden. 

Die Zellzusammensetzung in diesen Fallen bei versagender Markreaktion 
zeigt fast nur neutrophile Elemente, dabei dann recht oft pathologisch degene- 
rierte und schlecht entwickelte Kerngestalten (Fieberzellen), ohne daf es sich 
dabei um Jugendformen handelte; denn die Kernstruktur selbst weist auf alte 
ausgereiite Elemente hin, durch den starren Bau des Chromatin und die 
scharfe Scheidung von Oxy- und Basichromatin. Natiirlich kénnen gleich- 
zeitig auch jugendliche Elemente, Myelocyten und Metamyelocyten auitreten. 


Eine andere Ausnahme bieten ganz mild und kurz verlaufende Pneu- 
monien, bei denen auch einmal, wenn auch mehr, gelegentlich nur geringe Ver- 
mehrung der neutrophilen Zellen gesehen werden kann. Diese Falle verlauien 
hamatologisch indessen typisch und nur in quantitativer Beziehung gemildert 
und natiirlich vielfach auch zeitlich abgekiirzt, indessen doch prinzipiell vollig 
gleich wie typische Erkrankungen. Dabei kann keine Rede davon sein, daf 
dem gut beobachtenden Arzt die Scheidung der ganz leichten Falle ohne 
Leukocytosen und der ganz schweren mit ebenfalls fehlender Leukocytosen- 
vermehrung Schwierigkeiten bite; die Unterschiede treten im klinischen Bilde 
sofort klar hervor und lassen sich gewodhnlich auch aus den eingehenderen 
Studien des Blutbildes bald klarstellen. Es 1aBt sich daher sagen, daB bei einer 
Erkrankung an Pneumonie, wenn es sich nicht um ganz leichte Falle handelt, 
die Prognose umso giinstiger zu stellen ist, je mehr der charakteristische Leuko- 
cytenverlauf innegehalten wird. Dadurch verrat sich in klarster Weise, daB das 
Knochenmark auf den Reiz in normaler suffizienter Weise reagiert. 
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Auch nach Ablauf der Krise kann in bestimmten Erkrankungen die Be- 
obachtung des Blutbildes grofe Dienste leisten; ein Wiederauftreten einer 
neutrophilen Leukocytose wird zuerst auf ein metapneumonisches Empyem 
hinweisen oder andere Komplikationen anzeigen. Auch nach der negativen 
Seite hin kann ein normaler Befund sehr wertvoll sein, indem er trotz gewisser 
auffalliger Erscheinungen auf den vollig regelrechten Verlauf hinweist. So 
gelang es mir unlangst, bei einem Pneumoniker mit ganz ungewohnlich 
massenhattem putriden Sputum am Tage nach der Krise aus der Beriick- 
Sichtigung des jetzt fast normalen Blutbildes mit geniigender Zahl von 
Eosinophilen zu erklaren, daB eine Lungengangran ausgeschlossen sei und nur 
eine prognostisch viel harmlosere putride Bronchitis den véllig normalen 
Ablauf der croupésen Pneumonie kompliziere. Der Verlauf hat meiner An- 
nahme vollig recht gegeben. 

Dies mag als Beispiel dafiir dienen, wie wertvolle weitere Refunde ein 
genaues Blutbild bei der Pneumonie demjenigen Arzte gibt, der auBer der ein- 
gehendsten klinischen Beriicksichtigung des Krankheitsfalles auch alle jene 
biologischen Reaktionen in den Dienst der Prognose und Diagnose zu spannen 
bestrebt ist, die bei Infektionskrankheiten in so groBer Zahl im Blutbilde ent- 
deckt werden kénnen und unter denen die Leukocytenreaktionen wohl zu den 
feinsten gehéren und relativ am leichtesten zu beurteilen sind. 


Die Leukocytose bei eitrigen Entziindungen. 
(Perityphlitis, gynakol. Eiterungen**—™.) 


Entziindungs- und Eiterungsprozesse fithren in der Regel ebenfalls zu 
sehr hochgradigen neutrophilen Leukocytosen; denn die Zellen, die sich am 
Orte der Entziindung und Eiterung ansammeln, entstammen unbestrittener- 
weise dem Knochenmark und benutzen den Blutweg, um von ihren Ursprungs- 
orten zu den Entziindungsherden zu gelangen. Eine Kontrolle des Blutes mu8 
also feststellen lassen, wie bedeutend im Augenblick der Untersuchung der 
ZufluB von neutrophilen Zellen aus dem Knochenmark sich gestaltet; dagegen 
ist die Blutuntersuchung selbstverstandlich nicht im stande, dariiber Aus- 
kunit zu geben, was vor der Blutentnahme stattgefunden hat; sie spiegelt also 
immer nur die momentane Reaktion wieder. 

Nun haben wir oben erfahren, da auf einen allzu starken Reiz und auf 
die Anwesenheit von zu viel Toxinen eine zuerst kraftige Knochenmarksreaktion 
sekundar erlahmen kann, und derartige Erfahrungen sind denn auch bei 
Eiterungsprozessen, besonders perityphlitischen, schon dfters gemacht worden, 
so daB in der Tat selbst bei den allerschwersten Fallen die Leukocytose fehlen 
kann. Es lassen sich also die folgenden Méglichkeiten, die sehr leicht experi- 
mentell geschaffen werden kénnen, aufzahlen: ' 

1. Leichte Affektion. MaBig starke und kurz dauernde Leukocytose, die 
rasch von den postinfektiésen Zunahmen der Fosinophilen und Lymphocyten 


gefolgt ist. 
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2. Schwere Affektion. Starke, lange dauernde Leukocytose mit ganz erheb- 
lichem Dominieren der Neutrophilen und vdlliger oder fast volliger Zuriick- 
drangung der Eosinophilen. 

3. Ganz schwere Affektion mit Knochenmarksinsuffizienz. Sekundarer 
Abfall der neutrophilen Leukocytose auf normale oder gar subnormale Werte 
der Gesamtzahl. Dabei ausgesprochenes Vorherrschen neutrophiler Zellen, 
ganz oder fast ganz ohne jede eosinophilen Zellen mit gleichzeitig extrem 
niedrigen Lymphocytosenwerten und haufig mit degenerierten neutrophilen 
Leukocyten (s. S. 63). 

4, Auch aus dem schweren Zustand sub 2 kann im langeren Verlauf eine 
allmahliche Abkapselung des Entziindungs- und Eiterungsherdes hervorgehen, 
jetzt sinkt die Kurve der neutrophilen Zellen langsam stetig ab, die Lympho- 
cyten und Eosinophilen nehmen steigend zu. 

Die eingehende klinische Wirdigung des Falles bietet nun aus den Ver- 
haltnissen von Allgemeinbefinden, Puls, Vasomotorentatigkeit, Fieber und der 
speziellen Lokalerkrankung stets die Sicherheit, eine Erkrankung mit wenig 
Leukocyten entweder in die prognostisch ganz giinstige Gruppe 1 oder in die 
durchaus infauste Gruppe 3 hineinzubringen. Entscheidend ist dafiir der 
Allgemeinbefund, doch wird auch fiir den nur einigermafen Erfahrenen die 
genauere Erhebung des Blutbefundes, wie er oben schon skizziert ist, guten 
Aufschlu8 gewahren. 

Vor allem méchte ich betonen, daB ich das gegenseitige Verhalten der 
Leukocyten und ihrer Kurven fiir die Beurteilung als weitaus wichtiger ansehe 
als die allzu weitgehende Beurteilung der auBeren Kerniorm der Leukocyten- 
kerne, wie sie z. B. in den Arbeiten auf der Basis der Arnethschen Blut- 
untersuchung hervortritt. Eine Zunahme der Eosinophilen und der Lympho- 
cyten ist, wenn sie einigermaBen erheblich ausfallt, ungleich mehr wert, als 
die Scheidung der Neutrophilen in verschiedene Klassen nach dem lediglich 
auBerlichen Verhalten der Kerne in ihrer Form. Jede Erhéhung der Eosino- 
philen und Lymphocyten tiber das Normale zeigt einen Zustand, wie er stets 
nur bei einem starken Riickgang der wirksamen Toxine entstehen kann. Zu 
beachten ist freilich, da8 allein schon durch den zeitlichen Verlauf einer 
Eiterung die Lymphocyten sich namentlich prozentuell doch allmahlich etwas 
erholen und also allein aus einer ma Bigen Zunahme noch gar kein SchluB 
auf Abnahme der Entziindungsprozesse erlaubt ist. Dagegen ist ein stark 
subnormaler Wert der Lymphocyten, wenn er nicht in den allerersten 2 Tagen 
erhoben ist, stets recht ungiinstig zu bewerten. 

Ich glaube nicht ausdriicklich sagen zu miissen, daB hier das Problem 
der Perityphlitis zunachst rein nach der theoretischen Seite entwickelt ist, daB 
daraus aber iiberall fiir praktische Verhaltnisse wichtige Resultate hervor- 
gehen; auch wenn man Anhanger der Frithoperation ist; denn tatsachlich wird 
der innere Mediziner haufig erst am 3. Tage der Erkrankung oder noch spater 
gerufen und sind die Schwierigkeiten der Differentialdiagnose anderseits in 
den Frihstadien mitunter doch sehr bedeutende. Dem Chirurgen scheint eben 


Die Leukocytosen. 89 


ein schon viel mehr ausgesuchtes Krankenmaterial zuzugehen. Zweifelhafte 
Erkrankungen werden immer noch zuruckgehalten und dann nach 1—2 Tagen 
als harmloser Natur ausgeschieden. Daher besteht ein nicht unbetrachtlicher 
Unterschied zwischen den Erfahrungen der Chirurgen und der Internen. 

Ich glaube, namentlich wenn ich auf die auBerordentlich groBe Erfahrung 
von Sonnenburg® und seinen Mitarbeitern auf diesem Gebiete hinweise, sagen 
zu kénnen, daB auch fiir den Chirurgen in einer ganzen Anzahl von zweifel- 
hatten Erkrankungen und fiir die Falle, bei denen er erst spater gerufen wird, 
die genaue Untersuchung des Leukocytenbildes wertvollen Aufschlu8 erteilt. 
Wenn die Untersuchung auch eine gewisse Zeit (ca. ¥/, Stunde) in Anspruch 
nimmt und ziemlich eingehende Kenntnisse auf hamatologischem Gebiete vor- 
ausseizt, namentlich in der Wiirdigung biologischer Fragen, so dari das alles 
in gewissen kritischen Fallen nicht davon abhalten, derartige wichtige Fest- 
stellungen vorzunehmen. 

Bei Peritonitis diffusa im Gefolge der Perityphlitis unterscheiden sich die 
ganz unginstigen Erkrankungen durch die fehlende Leukocytose. Ope- 
ration in diesem Stadium hat stets zum Exitus gefiihrt. Sonnenburg hat dann 
aber darauf aufmerksam gemacht, daB einzelne dieser Falle nachher sich 
doch allmahlich wieder von der toxischen Knochenmarksinsuffizienz erholen, 
daB die Leukocytenzahl wieder ansteigt und nun lokalisierte Abscesse mit 
Erfolg erdffnet werden kénnen, so daB die Patienten mit dem Leben davon 
kommen. Hohe Leukocytose bei Peritonitis diffusa ist natiirlich nur ganz 
relativ giinstig zu bewerten als ein Zeichen, daB wenigstens die schwerste 
Knochenmarksschadigung noch nicht eingetreten ist. 

Von nicht unwesentlicher Bedeutung ist auch das Verfolgen der Leuko- 
cytenzahlen nach einer Operation. Gar nicht so selten zeigt sich ein uner- 
warteter Wiederanstieg der weiBen Blutzellen, zunachst selbst ohne Fieber 
und Pulssteigerung, und verrat dadurch eine Sekretretention oder die Neu- 
bildung von Eiterherden. 

Auch bei zahlreichen mehr chronischen Erkrankungen zeigt sich die 
Leukocytenreaktion als die feinere gegeniiber den anderen klinischen Anzeichen, 
z. B. im Vergleich zu Puls und Temperatur und auch gegeniiber der Druck- 
empfindlichkeit. So ist bei andauernd hoher Leukocytose in verschleppten Falien 
auch dann mit Sicherheit Eiterung zu erwarten, wenn alle anderen Anzeichen 
der Eiterung sonst fehlen und das gute Allgemeinbefinden durchaus nicht an 
einen schweren Prozef denken 1aBt. 

Bei allen ernsteren Affektionen wird man es selbstverstandlich aber nicht 
auf eine langere Leukocytenzdhlung ankommen lassen, sondern schon auf 
einen einmaligen Befund hin zum Entscheide kommen. Gerade zu diesem Ent- 
scheid aber vermag, wie das Sonnenburg mit einer auBerordentlich groBen 
Kasuistik belegt hat, die Leukocytenuntersuchung sehr wesentlich beizutragen. 

Die hier entwickelten Grundsatze gelten, da sie sich aut prinzipieller 
Basis aufbauen, fiir alle Eiterungen; doch spielt natiirlich der Ort der Eiterung 
fiir die SchluBfolgerung aus den Befunden eine wichtige Rolle. Die relativ 
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leicht lokalisierbaren Eiterungen im Gebiet des kleinen Beckens sind lediglich 
wegen ihrer Lokalisation und leichten Abgrenzung, zum Teil auch wegen des 
geringen Einflusses der Toxine auf das Allgemeinverhalten des Organismus 
(z. B. gonorrhoische Eiterung) als giinstiger anzusehen. 

Auch bei gynakologischen Affektionen mit Eiterung ist mit ‘Sicherheit 
festgestellt, daB eine dauernd ansehnliche Leukocytose (ber 
16.000 weiBe Blutzellen) nur bei gleichzeitigem Bestehen einer Eiterung vor- 
kommt, Dabei kénnen nach den Untersuchungen von Datzmann™ haufig auch 
die anderen klinischen Anzeichen von Eiterung fehlen, also Fieber und Puls- 
erhoéhung, selbst Druckempfindlichkeit. 

Bei niedriger Leukocytose sind hier bei gynakologischen Leiden ver- 
schiedene Momente besonders zu beriicksichtigen. 

1. Sehr chronische Erkrankungsformen, speziell Pyosalpinx auf gonor- 
rhoischer und tuberkuldser Basis, kénnen in den spateren Stadien ohne Er- 
hohung der Leukocytenzahl verlaufen. Dabei ist dann auch die eingehende 
Differenzierung der einzelnen Arten der weiBen Blutzellen meist nicht mehr 
wegleitend, indem entsprechend dem relativ geringfiigigen EiterungsprozeB und 
besonders entsprechend seiner langen Dauer die Lymphocytenwerte wieder 
ungefahr normal geworden sind und auch die Verminderung der Eosinophilen 
nicht mehr besteht. Dabei ist besonders noch daran zu denken, daB Tuber- 
kulose und Gonorrhée an sich schon geringe Veranderungen des ganzen Leuko- 
cytenbildes herbeifiihren, zweifellos deshalb, weil die Toxine nur eine geringe 
oder wie bei Tuberkulose fast fehlende Reizwirkung auf das Knochenmark ent- 
falten. 

2. Dabei kommt besonders noch in Betracht, daB haufig schon eine starke 
Abkapselung der Eiterungsherde sich anbahnt, und fiir véllig abgekapselte 
Herde gynakologischer Eiterungen ist es erwiesen, daB das Blutbild auch 
vollstandig normal zu sein pflegt. Das kann gar nicht anders sein, und ein ent- 
gegengesetztes Verhalten wiirde geradezu gegen die hier vertretenen Auf- 
fassungen biologischer Einwirkung sprechen; denn solche Herde erweisen sich 
oft als steril und kénnen dem Organismus daher keinerlei Toxine mehr mit- 
teilen. 

3. Wenn bei Schwerkranken mit anderen klinischen Zeichen der Eiterung 
im kleinen Becken trotzdem eine niedrige Leukocytenzahl festgestellt wird, so 
gilt das in gleicher Weise als prognostisch ungiinstig, wie das oben S. 87 
niedergelegt ist. 

Uber Puerperaltieber liegen leider immer noch viel zu wenige Unter- 
suchungen vor; doch diirfte kein biologisch abweichendes Verhalten von all 
den Gesichtspunkten, die bereits hier entwickelt sind, erwartet werden. Nach 
Diitzmann” ist festgestellt, da8 mittelhochgradige Leukocytose, sofern sie 
anhalt, prognostisch gut zu bewerten ist, dagegen ein Fehlen der Leukocyten 
bei gleichzeitig schlechtem Befinden als infaust anzusehen ist. Bei ganz chroni- 
schen Fallen sah ich auch normale Werte der Eosinophilen (ca. 200 in 1 cm*) 
und niedrige Leukocytose trotz ungiinstigen Ausgangs. Man wird sich daran 


Die Leukocytosen. 91 


zu erinnern haben, daB bei recht chronischen Affektionen dieser Art die Be- 
urteilung recht schwierig werden kann. Lange™ und Grdjenberg™ legen groBen 
Wert aut das Erhaltensein der eosinophilen Zellen bei gonorrhoischen Pro- 
zessen, die im Puerperium ausbrechen. Sie zeugen dann in starker Weise gegen 
gefahrliche septische Affektionen; doch kann dies nach eigenen Erfahrungen 
nur fur Falle gelten, die nicht schon wochenlang bestehen, weil nach so langer 
Zeit dann gelegentlich auch die Eosinophilen wieder reichlicher auftreten. 


LeberabsceB™—", 


Von bedeutender Wichtigkeit ist die Feststellung der Leukocytenwerte bei 
Leberabscessen. Schlayer™ hat in 11 Fallen Leukocytosen von 18.000—62.000 
iestgestellt und in mehreren eigenen Beobachtungen habe ich konstant hohe 
Werte von 20.000 bis 25.000 gefunden. Dabei ist das ganz ausgesprochene 
Vorherrschen der Neutrophilen absolutes Gesetz und werden Eosinophile ganz- 
lich oder doch nahezu vollig vermiBt. 


Bei ganz chronisch verlaufenden und monatelang dauernden Er- 
krankungen ist aber unter Umstanden bei ausgesprochener Kachexie auch das 
Versagen der Reaktionsfahigkeit des Knochenmarkes zu erwarten, so daB nur 
noch relativ recht geringe Werte der weiBen Blutzellen ermittelt werden, in 
eigener Beobachtung beispielsweise 12.000. Dabei handelte es sich fast aus- 
schlieBlich um neutrophile Leukocyten und Eosinophile fehlten ganzlich. 


EVtrir eM emin gitidie nn’ Psy 

Im Gegensatz zu den gewohnlichen Befunden bei tuberkuléser Meningitis 
trifft man bei den eitrigen Hirnhautentziindungen auf der Basis septischer 
Infektion und besonders der Meningokokken hohe neutrophile Leukocytosen 
zur Zeit der akuten Stadien. Werte iiber 20.000 sind recht gewohnlich, solche 
unter 16.000 jedenfalls nach bisheriger Erfahrung AuBerst selten. Freilich muB 
sofort gesagt werden, daB im spateren Verlauf der Erkrankung entsprechend 
den groBen Schwankungen der Krankheit iiberhaupt dann erhebliche Diffe- 
renzen entstehen kénnen. Mit dem Eintritt von Besserung geht die Hohe der 
Leukocytose etwas zuriick und kommen, oft nur voritbergehend, wieder Eosi- 
nophile vor. Es muB daher zu ganz besonderer Vorsicht in der Beurteilung vor- 
iibergehender Besserungen gemahnt werden, weil solche im Verlaufe des 
Leidens nicht selten eintreten und dann wieder von starken Riickfallen abge- 
lost werden kénnen. Erst eine betrachtliche Lymphocytose zeigt, daB die In- 
fektion siegreich iiberwunden ist. 

Zur prognostischen Beurteilung der Falle wird eine eingehende und fort- 
gesetzte Blutuntersuchung in bezug aut weiBe Blutzellen manchmal wesent- 
liches beitragen. 

Differentialdiagnostisch kénnen unter Umstanden, besonders bei ge- 
legentlichem Versagen der Lumbalpunktion (siehe Naegeli™*), doch auch die 
Blutbefunde erheblichen Wert beanspruchen, zumal besonders Meningismus- 
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zustande sich anscheinend immer leicht durch fast normale Blutbefunde stark 
abheben. 

Bei Heine-Medinscher Erkrankung besteht Leukocytenverminderung mit 
Eosinophilie (so auch in 4 eigenen Beobachtungen), so daB im Zweifelfalle ein 
sehr starker Unterschied festgestellt werden kann. 

Anderseits ist bei Encephalitis non purulenta eine hohe neutrophile Leuko- 
cytose (30.000) ohne Eosinophilie aber mit einigen Plasmazellen und mit fast 
ausschlieBlichem Vorkommen der neutrophilen Zellen zu verzeichnen, so dab 
in der Differentialdiagnose gegeniiber eitriger Hirnhautentziindung aus dem 
Blutbild hier kein irgendwie sicherer Anhaltspunkt zur Unterscheidung zu 
gewinnen ist. 


Sepsis. 

Die Mehrzahl septischer Affektionen zeigt im Blutbilde erhebliche 
neutrophile Leukocytose bei prozentlicher und absoluter Verminderung der 
Lymphocyten und abgesehen von chronischen Fallen auch bei vélliger oder 
fast vollstandiger Verminderung der Eosinophilen. Vereinzelt kénnen einige 
Myelocyten und Normoblasten auftreten. Die Héhe der Zahl der weifen 
Blutzellen kann in maximalen Fallen sehr bedeutend sein, bis iiber 60.000 
betragen, doch zahlt ein solches Verhalten zu den Ausnahmen und werden 
meist mittlere Zahlen um 20.000 gefunden. 

Bei mehr chronischen Zustanden pflegt die Leukocytose selten mafBige 
Zahlen zu tberschreiten. Es kénnen dann mitunter, wenn auch immerhin 
nicht regelmaBig, die Lymphocyten wieder auf ziemlich normale Werte an- 
steigen, abgesehen von den ganz schweren, lebensbedrohlichen Zustanden. 
Auch Eosinophile kénnen bei ganz chronischen septischen Erkrankungen nach 
anfanglichem volligen Verschwinden sich wieder zeigen und in der Zahl 
gegeniiber der Norm nicht vermindert sein. Bei keiner anderen Affektion 
kénnen daher fiir eine diagnostische und prognostische Beurteilung so er- 
hebliche Schwierigkeiten entstehen, wie gerade bei chronisch septischen Zu- 
standen, bei denen man 6fters auf die morphologischen Blutbefunde erst nach 
einiger Zeit der Beobachtung und auch dann noch mit erheblicher Vorsicht 
einigen Wert zeigen sollte. 

Bei den auch nicht ganz seltenen Fallen einer fehlenden Leukocytose 
kommen alle oben S. 87 erwahnten Momente in Betracht, insbesondere ist auch 
zu beriicksichtigen, da gewisse Bakterien der Sepsis durch ihre Toxine schon 


von vorneherein Leukopenie erzeugen; Sepsis ist eben keine einheitliche 
Affektion. Bei 


Polyarthritis acuta 
gehort die maBige Leukocytose zur Regel. Selten werden Werte von 15.000 
uberschritten, auBer wenn durch starke pleuritische Ergiisse sich besonders 
schwere Affektionen verraten. Mit Abfall des Fiebers und der entziindlichen 
Prozesse geht die Vermehrung der weifen Blutzellen zuriick und pflegt sich 
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auch dann nicht mehr einzustellen, wenn kleine Rezidive auftreten oder neue 
Gelenkschmerzen ohne Schwellung sich zeigen. 

Im Verlaufe der Leukocytose treten die gleichen schon éfters erwahnten 
Veranderungen des Leukocytenbildes auf, indem zu Beginn die Neutrophiien 
fast unbeschrankt das Bild beherrschen, die Lymphocyten ganz niedrige Werte 
auiweisen und die Eosinophilen zunachst fehlen. Mit dem allmahlichen 
Zurtickgehen der Erscheinungen zeigt sich die postinfektidse Eosinophilie und 
Lymphocytose unter starkem Riickgang des Prozentsatzes der Neutrophilen. 


Erysipelas 
zeigt regelmaBig neutrophile Leukocytose, deren Hoéhe ungefahr der Schwere 
des Falles parallel geht. Anfanglich fehlen Eosinophile ganz oder nahezu 
vollig und treten mit Riickgang der Leukocytose und zunehmender Besserung 
wieder auf. Bei ganz leicht verlaufenden Erkrankungen kann einmal eine 
Leukocytose vermift werden und auch der Abfall der Zellvermehrung zeigt 
mitunter schon vor dem Riickgang der Fieber die baldige Genesung an. 


Vea aca 

Das Blutbild dieser Erkrankung ist ein besonders eigenartiges. In den 
ersten Tagen des Leidens und offenbar schon in der letzten Zeit der Inkubation 
findet sich neutrophile Leukocytose, mit dem Auftreten des Exanthems aber 
scheint in der Mehrzahl der Falle keine hohe Zahl der weiBen Blutzellen 
mehr vorzukommen. Erst mit dem Eiterungsstadium kommt es wieder zu 
einer neutrophilen Leukocytose, die ganz betrachtliche Grade, 10.000—20.000 
und selbst sogar mehr erreichen kann. Doch ist eine derartige Hohe der 
Pustulationsleukocytose jedenfalls nicht immer vorhanden und hat in eigenen 
Fallen gelegentlich ganz gefehlt. 

Von besonderer Wichtigkeit ist die Zusammensetzung des Blutbildes. Es 
zeigt sich ziemlich bald eine Monocytose, die ganz erhebliche Grade (20—40°/,) 
erreichen kann. Freilich bestehen dariiber nicht unwesentliche Unterschiede in 
den Untersuchungen der einzelnen Autoren und auch in eigenen Beobach- 
tungen. Ein kleiner Teil dieser Zellen gehért zu den Plasmazellen, doch sind 
es auch hier lymphocytare Formen dieser Zellart. In der Mehrzahl der Be- 
obachtungen liegen aber etwas breitleibige, dem Kerne nach aber nicht jugend- 
liche Lymphotyten vor; ob gelegentlich Monocyten dominieren, erscheintfraglich. 

Auffallig ist das erhebliche Auftreten der Myelocyten, die 2—16°/,, im 
Mittel 3—5—7°/, betragen, und das ist ein ganz ungewohnlicher Befund fiir 
eine Infektionskrankheit, wie er sonst nie mehr konstatiert wird. Merkwiirdiger- 
weise trifft man sogar auch eosinophile Myelocyten und gar nicht selten 
Erythrocblasten, und dieses Bild kann wohl nicht anders als durch eine ganz 
ungewohnlich schwere Affektion des myeloischen Systems erklart werden. Selbst 
bei ganz schweren Erkrankungen sieht man im Blut dauernd eosinophile 
Zellen, so da auch in dieser Beziehung eine starke Sonderstellung des hamato- 
logischen Bildes der Pocken klar zu tage tritt. Wahreind die Lymphocyten an- 
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fanglich auBerst sparlich vorhanden sind, kommt es in spateren Stadien zu 
ausgesprochener Lymphocytose. 

Das gleiche Bild tritt nach den Arbeiten von Courmont und Montagard”’ 
auch bei Variolois auf, so daB nach den Angaben dieser Autoren die Diagnose 
selbst dieser Falle aus der eigenartigen Mischung des Leukocytenbildes leicht 
gestellt werden kann; zahireiche Myelocyten, keineswegs sparliche Eosinophile, 
groBe Monocyten oft in ganz abnorm groBen Gebilden, dazu oft noch Normo- 
blasten. 

Courmont betont daher, daB er in allen zweifelhaften Fallen ohne jede 
Ausnahme nach dem Blutbild, selbst in den Friihstadien, die richtige Diagnose 
gestellt habe und dieses eigenartige Blutbild auch nicht ein einziges Mal ver- 
mift habe. Nach einigen eigenen Untersuchungen konnte ich diese Satze nicht 
bestatigen. Freilich gibt es ganz in der geschilderten Weise charakteristisch 
verlaufende Erkrankungen, aber man sieht doch auch Ausnahmen, bei denen 
im Blute keine so eigenartigen Verhaltnisse bestehen. Im Gegensatz zu diesen 
Befunden sind die Abweichungen des Blutbildes bei 


Verrvcellben 22 =. 4 


geringfiigig. Die meisten Autoren haben keinerlei Leukocytenvermehrung ge- 
funden und die Leukocytenformel fiir fast normal erklart. Leicht erhohte Ge- 
samtzahl ist bei der Variation dieser Verhaltnisse bei Kindern natiirlich nicht 
hoch zu bewerten. Vereinzelt ist das Vorkommen von Myelocyten erwahnt; 
aber alle Autoren der letzten Zeit haben diesen Befund nicht bestatigen kénnen. 

Bei auBerst abgeschwachten Varicellen nach vorheriger Impiung und 
Immunisierung mit dem Inhalt von Varicellenblaschen sah ich in 3 Beobach- 
tungen ausgesprochene Leukopenie und bald darauf starke Lymphocytose mit 
zahlreichen Lymphoblasten. 


Parotitis epidemia 
zeigt in der ersten Zeit eine deutliche und in schweren Fallen sogar eine an- 
sehnliche Leukocytose (eigene Beobachtung), besonders wenn als Komplikation 
eine Orchitis vorhanden ist. Abnorme Zellen finden sich im Blute dabei gar 


nicht und der Ablauf der Leukocytose entspricht vollig den allgemeinen Ver- 
haltnissen. Bei 


Cholera asiatica 


ist schon von friiheren Autoren eine starke Vermehrung der Neutrophilen fest- 
gestellt worden, so da8 hohe Gesamtzahlen von 40.000 bis 60.000 angegeben 
werden. Natiirlich sind aber je nach der Schwere und der Reaktionsfahigkeit 
des Organismus auch niedrigere Werte médglich. Da bei dieser Krankheit an 
den Einflu8 von Bluteindickung gedacht werden muB, so verdient erwahnt zu 
werden, daB C. Schmidt, der sich schon mit dieser Frage beschaftigt hat, nur 
ausnahmsweise starkere Grade von Bluteindickung konstatieren konnte. Es 
zeigt eben auch dieser Fall wieder mit groBer Deutlichkeit, daB selbst bei 
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groBen Blutverlusten die Konzentration des Blutes mit groBer Hartnackig- 
keit behauptet wird. 


Diphtherie™ ™ *, 


Die Krankheit verlauft mit Leukocytose, die besonders bei Sekundar- 
infektion stark hervortritt, aber wie bei so vielen anderen Erkrankungen vor 
dem Tode auch starken Abfall zeigen kann. (Knochenmarksinsuffizienz durch 
die zu groBe Menge der gebildeten Toxine.) Ganz leichte Affektionen zeigen 
nur geringe und kurzdauernde Leukocytenvermehrung. 

In bezug auf die Zusammensetzung des Leukocytenbildes ist etwas Be- 
sonderes kaum zu erwahnen. Wie gewohnlich bei akut auftretenden Affek- 
tionen handelt es sich zunachst um eine starke Vermehrung der neutrophilen 
Zellen unter sehr starker Zuriickdrangung aller anderen. Dabei ist viel- 
leicht einigermaBen bemerkenswert, daB die Eosinophilen selbst bei den 
ganz schweren Stadien nur selten vdllig verschwinden und hei den _pro- 
gnostisch giinstigen rasch in relativ hohen Zahlen wieder da sind, mithin 
unter gehoriger Beriicksichtigung des allgemeinen Bildes fiir die Prognose 
in Betracht fallen k6énnen. 

Bei tédlichen Infektionen sind von Engel** und Schleip*® hohe Myelo- 
cytenwerte bekannt gegeben worden, bis zu 10°/,. Es ist indessen bei anderen, 
ebenfalls letalen Fallen ein gleicher Befund vermiBt worden, so daB er sicher 
nicht die Regel darstellt. 

Die Befunde bei den Seruminjektionen gehen so stark auseinander, dab 
ein allgemeiner Gesichtspunkt dabei nicht herausgelesen werden kann. 


Sree ie leita, Be ty SE Sh ey 


Bei Scharlach treffen wir wiederum eine ausgesprochene Sonderstellung, 
insofern als er die einzige Infektionskrankheit ist, bei der selbst schon auf 
der Hohe des Fiebers eine Vermehrung der Eosinophilen getroffen wird, 
so daB gerade wegen dieser Sonderstellung schon der Gedanke ausgesprochen 
wurde, es handle sich beim Scharlach gar nicht um eine bakterielle Affektion. 
Doch bleibt das vorlaufig eine reine Vermutung. 

Die weitaus groBte Zahl der Scharlacherkrankungen setzt mit Beginn 
des Fiebers mit einer erheblichen Leukocytose ein, die gewdéhnlich ca. 
10.000—20.000 Zellen zeigt. Am ersten Tage behaupten die Neutrophilen fast 
unbestritten das Feld. Lymphocyten sind in recht sparlichen Prozenten 
(1—5°/,) vertreten und Eosinophile sind vorhanden, freilich fir gewohnlich 
in erniedrigter Zahl (1—’/.°/,). 

Erst vom zweiten Tage an ist auf eine héhere Zahl von Eosinophilen 
zu rechnen und in den folgenden paar Tagen kann ihre Zahl selbst in 
schweren Fallen 5—10°/, ausmachen, so daB bei der Erhohung der Gesamt- 
zahl ein recht ansehnlicher absoluter Wert herauskommt. In einigen Fallen 
wurde die Eosinophilie sogar ganz ungewohnlich und habe ich bis 17°/, (ab- 
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solut 3740) und 22°/, (absolut 3700) acidophile Zellen konstatiert. Die ent- 
schieden gréBere Zahl der Falle bietet indessen meist maBige Werte (absolut 
500—1000), die aber fiir eine Infektionskrankheit mit erheblichen Fiebern 
immerhin noch iiberraschend hoch sind, 
zumal auch vereinzelt eosinophile Myelo- 
cyten gesehen werden konnen. 


Gleichzeitig pflegt wahrend der ganzen 
ersten Woche die Vermehrung der Neutro- 
philen anzuhalten, und selbst mit defini- 
tiver Entfieberung bleibt gewéhnlich ihr 
Wert noch relativ hoch, kann sogar ohne 
LH jede erkennbare Komplikation noch 
i wochenlang gesteigert sein und erst nach 
einer Reihe von Wochen mit der voll- 
endeten Abschuppung normalen Verhalt- 
nissen Platz machen. Monocyten werden 
fast immer in vermehrter Zahl getroffen 
wahrend des Bestehens einer ansehnlichen 
Leukocytose und gehen meist gegen Ende 
der ersten acht Tage zu normalen Werten 
zurtick. 

Die Lymphocyten sind zu Beginn sehr 
stark prozentlich und absolut vermindert, 
erholen sich wahrend der fieberhaften 
Periode langsam aber stetig und bilden 
schlieBlich eine recht ausgesprochene post- 
infektidse Lymphocytose zu einer Zeit, in 
Hn der die Monocyten keinerlei Zunahme 
1 mehr zeigen. 
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Neutrophile Myelocyten sind besonders 
zur Zeit nach der Entfieberung zu treffen, 
TTT Sw TTT TT gewohnlich +/,—1°/,, seltener (eigene Be- 
11 obachtungen) 3°/, auf 16.000. 

In letzter Zeit haben die sog. Ddhle- 
schen EinschluBkérper in den Leukocyten 
eine Rolle gespielt, insofern als sie fur 
Scharlach typisch sein sollten. Es sind 
dies kleine, bei Giemsa blau erscheinende 
K6rnchen, zuweilen auch gréfere Gebilde, 
die wohl sicher, wie dies Pappenheim be- 
tont hat, als Zusammenklumpungen und Reste der urspriinglich basophilen 
Protoplasmamasse aufgefaBt werden miissen. Von einem specifischen Befund 
kann daher keine Rede sein. 
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Bei Morbilli findet man in der Inkubationszeit eine neutrophile Leuko- 


cytose maBigen Grades, z. B. 10 Tage vor Ausbruch des Exanthems 
(Renaud). 


Gegen das Ende der Inkubationszeit und besonders mit Beginn der 
katarrhalischen Erscheinungen sinken die Gesamtzahlen auf subnormale Werte 
und in den zwei ersten Tagen des Exanthems pflegt man Leukocytenzahlen 
von 4000—6000 anzutreffen. Sofern nun keine Komplikationen sich hinzu- 
gesellen, steigt die Leukocytenzahl unter Ausbildung einer postinfektidsen 
Lymphocytose mit gelegentlich reichlichen lymphoblastischen Plasmazellen 
wieder an. Folgende Kurve belegt in schematischer Weise die hier vorkommen- 
den Verhaltnisse. 
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Masern (Schema). 
Lymphocyten 


Eosinophile. 


Bronchopneumonie und andere Komplikationen kénnen in der spatern 
Zeit zu recht erheblichen Leukocytosen fiihren; indessen kommt auch hier das 
oben schon Ofters bei den verschiedensten Infektionen geschilderte abweichende 
biologische Verhalten vor, daB trotz schwerer Komplikation die erwartete 
Leukocytose ausbleibt bei schlechtem Allgemeinbefinden und Versagen der 
Krafte, so daB es sich dabei um Knochenmarksinsuffizienz handelt. 

In den ersten Tagen des Exanthems ist die Zahl der Neutrophilen absolut 
und relativ stark herabgesetzt, erholt sich aber allmahlich mit der Besserung. 

Die Eosinophilen konnen zur Zeit der Inkubation vermehrt sein, mit Aut- 
treten des Exanthems sind sie fehlend oder sehr sparlich und erfahren dann 
nachher eine postinfektidse Zunahme. 

Lymphocyten sind zur Zeit der ersten Exanthemtage sparlich vertreten 
und jedenfalls absolut vermindert, wobei jedoch das Alter zu beriicksichtigen 
ist. Mit Fieberabfall steigen sie stark an und kénnen zu sehr starken post- 


infektidsen Lymphocytosen zunehmen. 
Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. Af 
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Rubeolae. 

Die Rubeolen bieten ein ganz eigenartiges, in dieser ausgesprochenen 
Form wohl sonst nie vorkommendes Blutbild, das in eigenen Beobachtungen 
bei einem 8jahrigen MAadchen in folgender Weise zur Darstellung ge- 
kommen ist. 


1. Tag 2. Tag 3. Tag 4, Tag 5. Tag 7. Tag. 
Ieettkocyten! yuan 4500 4100 4150 6480 ca. 7000 — 
Nene 5 4 Spo. 6 « 538% 567/3% 46'/6% 43% 511/,% 54/5 % 
BOS) NIE 4 c= oo BSS 18% 114%  3'/6% 37/6% 23/3 % 53/5 % 
[eyiniplOcyten yeti sie 25'2%  205/6%  257/3% 211/,%  221/,%  253/5% 
Ubergangsformen . . . .14°8% 12'/3%  97/3%  91/6%  8%/g% 97/5 % 
Mastzellen: 9 ae. actgete 1:2% 13% 516% 1% 4% ‘ls % 


Radkernplasmazellen. 1% 41/3% 10'/2% 17'[6%  12%/3% 27/5 % 
Radkernlymphocyten . 02% 213% 1'/3%  2'/3% Te % 14), % 


JEMMPNODENGA 5 5 6 o-a < 18% 2'/,%  15/6% 1, % 11% 4/5 % 
Zwischenformen von Lym- 

phoblasten zu Plasmazellen 0°2% 716% 516% 11!5% 3/8 % - 
Neutrophile Myelocyten. . — — — - = 115% 


Es zeigt sich also, da8 der lymphatische Apparat in ganz ungewohn- 
lich starker Weise mit Bildung von Radkernlymphocyten und Radkernplasma- 
zellen reagiert und in anderen eigenen Beobachtungen sind sogar Werte von 
30°/, Radkernplasmazellen erreicht worden. Dabei kommen ganz enorm groBe 
Gebilde dieser Art zum Vorschein, die ich bisher in 6 Fallen nie vermift habe. 

Schon Hildebrandt und Thomas? war das Vorkommen von ,,Reizungs- 
formen“ bei dieser Krankheit als etwas ganz besonderes aufgefallen. 

Die Gesamtleukocytenzahl wird in der Literatur meist als niedrig an- 
gegeben, wie sie ja auch im vorliegenden Beispiel sehr tief liegt. In anderen 
Beobachtungen sah ich aber ansehnliche Leukocytosen bis 17.280 mit oe a fs 
Radkernplasmazellen. 

Die Eosinophilen sind gewohnlich auch wahrend der zwei ersten Tage 
des Exanthems im Gegensatz zu Masern nicht vermindert. 

In einer andern Beobachtung (Schwester der vorigen Patientin) traf ich 
Eosinophilie (8—10°/,) trotz Leukocytenzahlen von 14.840 und beim Bruder 
sogar 177/,°/, Eosinophilie bei 10.600 am ersten Tag und diese hohen Werte 
der Eosinophilen blieben im ganzen Verlauf der Affektion. Da in keiner ein- 
zigen eigenen Beobachtung die acidophilen Zellen fehlten und auch initial 
hohe Werte im Verlauf nicht stark zuriickgingen, so kann man sicher an- 
nehmen, daB Rubeolen die Eosinophilen nicht wesentlich vermindern und auch 
bei von vornherein hohen Werten keine starke Senkung hervorrufen. 

Ich habe diese Ausfiihrungen hier eingehender gebracht, weil sie belegen, 
wie sehr Rubeolae von Morbilli und Scarlatina im Blutbilde verschieden sind. 


Typhus abdominalis’ *-> === 


Morphologische Blutuntersuchungen bieten gerade bei dieser Krankheit 
sehr wertvolle diagnostische und mitunter auch prognostische Anhaltspunkte, 
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indem ein durchaus gesetzmaBiger Verlauf der Leukocytenbewegung bei dieser 
Krankheit von allen Seiten anerkannt ist. Speziell fiir die Frithdiagnose, be- 
sonders in den ersten 8 Tagen, leistet die Prifung der weiBen Blutkérper- 
chen wertvolle Dienste, also zu einer Zeit, in der beweisende Momente (posi- 
tive Widalreaktion, Roseolen, Darmblutungen, Typhuszunge) gewohnlich noch 
ausstehen, wo den Arzt ein hohes, durch die iibrigen Befunde nicht aui- 
geklartes Fieber mit leichter MilzvergréBerung auf den Gedanken an Typhus 
kommen 1aBt. 

Ganz besonders wertvoll ist unter den verschiedensten Verhaltnissen die 
Moglichkeit, durch ein bei Typhus in diesem Frithstadium nie vorkommendes 
Leukocytenbild, also in negativer Richtung, Abdominaltyphus auszuschlieBen 
und von dieser Méglichkeit kann man recht haufig Gebrauch machen. 

Die charakteristischen Ziige des Leukocytenbildes bei Typhus sind die 
folgenden: 

1. Fehlen einer Leukocytose und starke Tendenz, besonders 
bei den schweren Fallen, zu einer deutlichen Verminderung der Gesamtleuko- 
cytenzahl. 

Komplikationen, wie Pneumonien, starke Bronchitis, Eiterungen kénnen 
diese Regel durchbrechen durch das Auftreten neuer gesetzmaBiger Ver- . 
anderungen und deshalb doch zu Leukocytose fiihren, jedoch ist dies auch 
nur voriibergehend und auferdem nur in einem Teil der Erkrankungen der 
Fall, und recht haufig vermégen selbst derartige sonst unfehlbar zu Leuko- 
cytose fiihrende Affektionen nicht die durch das Typhustoxin bedingte Kurve 
der weiBen Blutkérperchen zu andern. 

2. Fehlen der Eosinophilen von den ersten Tagen an, so daf 
auf der Héhe der Fieber kein einziges Exemplar der acidophilen Zellen ge- 
funden wird. Erst mit dem dritten Stadium des Typhus fangen in anfanglich 
auBerordentlich niedrigen Werten die Eosinophilen an wieder zu erscheinen 
und nehmen im vierten Stadium allmahlich zu und erreichen in der Rekon- 
valeszenz eine betrachtliche Héhe als postinfektidse Eosinophile. Nur bei ganz 
milden Fallen kann man iiberhaupt in den ersten Tagen noch tiberaus ver- 
einzelte Eosinophile antreffen, wenn man systematisch Hunderte von Zellen 
durchgeht. 

3. Die Lymphocyten sind in den ersten 2 Stadien sehr bedeutend 
vermindert, erholen sich aber zu Beginn des 3. Stadiums trotz sehr hoher 
Fieber ungewéhnlich frith und rasch, steigen standig an, erreichen gewohnlich 
Werte, die iiber diejenigen der neutrophilen Zellen hinausgehen (Typhus- 
kreuzung der Kurven) und fithren zu einer sehr ausgesprochenen, oft monate- 
lang dauernden postinfektidsen Lymphocytose. 

Die Erholung der Lymphocyten mit der dritten Woche bleibt nur bei 
prognostisch sehr ernst zu beurteilenden Fallen aus. Es kann dann geradezu 
zu einem Lymphocytensturz kommen, der eines der sichersten Anzeichen fir 


eine auBerst ungiinstige Prognose darstellt. 
fee 


Fig. 4. 


100 O. Naegeli. 


4. Die Neutrophilen sind in den ersten 2 Tagen vermehrt, nehmen 
dann aber rasch ab, sinken unter ihren normalen Wert schon gegen Ende der 
ersten Woche und zeigen bei unkompli- 
zierten Erkrankungen ein standiges 
Tiefertreten bis zum letzten Fiebertag, 
| so daB also am Ende des vierten Sta- 
oe Rei diums der tiefste Wert erreicht ist (oft 
ij nur 1000 Neutrophile). Jetzt aber erholt 
a a sich die Kurve langsam und nahert sich 
in den nachsten Wochen mit der Er- 
, holung wieder der Norm. Die oben fur 
AS die Steigerung der Gesamtzahl erwahnten 
re Komplikationen machen sich fast ganz 
ausschlieBlich nur als Zunahme der 
Neutrophilen geltend, so dab dadurch 
fiir eine Zeitlang die sonst auBerordent- 
lich regelmaBig sinkende Kurve der 
Neutrophilen verandert wird. Mit Weg- 
fall der Komplikation setzt aber zu jeder 
Zeit vor der definitiven Entfieberung 
doch die fortschreitende Verminderung 
der Neutrophilen wieder ein, so daB 
doch auch bei diesen Komplikationen 
am letzten Fiebertag des 4. Stadiums das 
Minimum der Kurve der Neutrophilen 
erreicht wird. 

Es gibt also fir die morphologische 
Blutuntersuchung zwei ganz besonders 
wichtige Stadien der Untersuchung. 

i 1. Friihstadium der Erkrankung um 
| ga) BE FA ‘den 5. bis 8. Tag. 

r # ; Klinisches Bild: Hohe Fieber- 
fg cootinua. Milztumor. Leichte Bronchitis. 
Verstopfung oder Durchfall. Fehlende 
Widalreaktion. Eventuell positiver Ba- 
cillenbefund im Blut. 

Hamatologisches Bild: Vermin- 
derung der Gesamtzahl der Leukocyten 

4 auf 3000—5000, mitunter auch tiefer. 

A Bei jugendlichen und Kindern meist die 

: hoheren, bei Erwachsenen die tieferen 

Werte. Volliges Fehlen aller eosinophilen 

Zellen. Sehr starke Verminderung der Lymphocyten aut zirka die Halite ihres 
normalen Wertes (ca. 800—1000). 
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Kurve 1. Typhus abdominalis. 
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2. Stadium der 3. Woche. Beginn des intermittierenden Fiebers. 


Blutbild: Niedrige Leukocytengesamtzahl und (als in der Pathologie ganz 
ungewoéhnlicher Befund bei Vorhandensein hoher Fieber) Uberwiegen oder 
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Kurve 2. Typhus abdominalis mit Rezidiv (Fortsetzung unten). 
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wenigstens doch relativ recht hohe Zahl der Lymphocyten. Eosinophile ganz 
vereinzelt oder noch fehlend. 


Kurve 2. Fortsetzung: Rezidiv. 
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Gegenargumente aus dem Blutbild gegen die klinische Annahme 
eines Typhus abdominalis sind: 


1. Vorhandensein von Eosinophilen wahrend der ersten zwei Stadien der 
Krankheit. Selbst die Anwesenheit einer einzigen Eosinophile bei -betracht- 
lichen Fiebern mu als auBerordentlich verdachtig hingestellt werden, so daB 
die Diagnose unsicher erscheint. Jeder Wert von acidophilen Zellen iiber */, bis 
1°/,, oder besser, absolut iiber 50, schlieBt mit Sicherheit Typhus aus und diese 
Sicherheit wird natiirlich immer gréBer, je hoher der Wert der Eosinophilen 
iiber diese Grenze hinausgeht. 


2. Leukocytose, die anhalt und fiir die auch bei genauester Untersuchung 
keine Ursache gefunden werden kann, ist ebenfalls ein sehr starkes Gegen- 
argument gegen die Annahme eines Typhus. Dieses Zeichen ist aber natirlich 
nicht ganz so hoch zu bewerten, wie das unter 1. erwahnte, weil es gelegent- 
lich einmal unméglich sein kann, eine Komplikation zu erkennen. 


Typhuslevissimus und abortive Formen verhalten sich 
prinzipiell véllig gleich wie die normalen Typhen, weil sie in ganz gleicher 
Weise durch die Toxine des Typhusbacillus hervorgerufen sind; natiirlich 
aber sind dann auch alle Stadien der Leukocytenbewegung stark zusammen- 
gedrangt. 


Rezidive lassen sich bei taglichen Untersuchungen mit Sicherheit er- 
kennen an dem plotzlich starken Hinaufgehen der neutrophilen Zellen und dem 
ebenso plétzlichen Fallen der Eosinophilen auf Null, wahrend diese Zahlen 
doch vorher schon in nicht unerheblicher Zahl nach der Entfieberung wieder 
aufgetreten waren. Nach der neutrophilen Leukocytose der ersten zwei Tage 
zeigen die Leukocyten auch wahrend des Rezidivs ganz die gleichen Schwan- 
kungen wie bei gewohnlichem Verlauf der Krankheit. 

Da die Leukocytenveranderungen friiher eintreten als Fieber und Puls- 
veranderung, so erméglichen sie es oft schon vor Fieberbeginn, das Auftreten 
eines Rickfalles zu erkennen. 


Asthnia-bronchietess2 ss 


Bei Asthma bronchiale trifft man oft auBerordentlich typische Schwan- 
kungen der Eosinophilen in der Weise, da8 mit Beginn eines Anfalles zuerst 
eine auBerordentlich groBe Zahl acidophiler Zellen im Blute vorhanden ist, 
daB aber mit dem Austritt dieser Zellen aus der Blutbahn in die Bronchien 
ein sehr starker Abfall im Blute selbst zustande kommt und nun in der 
Zwischenzeit zwischen den einzelnen Anfallen dann meist nur leicht erhdhte 
Werte zu verzeichnen sind. 


Bei mehr atypischen Fallen trifft man nach meinen Erfahrungen viel 
weniger ausgesprochene Schwankungen. Vorstufen der Blutzellen als eosino- 
phile Myelocyten sind bisher im Blute nie gefunden worden und im Sputum 
selbst auch nicht; denn, wie in letzter Zeit besonders Schwarz” gezeigt hat, 
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sind die im Sputum nicht selten anzutreffenden einkernigen Zellen als degene- 
rative Bildungen anzusprechen, indem sie bei Hamatoxylinfarbung kein feines 
regelmaBiges Kerngeriist, sondern intensiv gefarbte, homogene Kerne zeigen. 
Die Erfahrungen mit den Erscheinungen der EiweiBanaphylaxie und darauf- 
folgender Eosinophilie (s. S. 77) bietet ubrigens fiir die chemotaktische Auf- 
fassung der Asthmaeosinophilie eine auBerordentlich starke Stiitze und diirfte 
neben vielen anderen Griinden die histiogene Genese dieser acidophilen Zellen 
vollig unwahrscheinlich machen. Es zeigen sich die gleichen peribronchialen 
wallartigen Lager der Eosinophilen und beim anaphylaktischen Shock 
(Schlecht**) und beim Asthma kénnen sogar im Urin nach Edelmann und 
Karpel™ zahlreiche eosinophile Zellen ausgeschieden werden. 


Helminthiasis® 8 15-17, 31, %, 96 


Die Eosinophilie aller Helminthiasisaffektionen ist eine gesetzmafige 
unter der Voraussetzung, daB die Zahl der vorhandenen Helminthen nicht zu 
unbedeutend und das Knochenmark nicht zu schwer in seiner Funktion ge- 
schadigt ist. Aus letzterem Grunde fallt die Zahl der acidophilen Zellen z. B. 
mit fortschreitender schwerster Ankylostomum- und Trichinelleninfektion und 
zunehmender Anamie immer mehr ab und in den letalen Stadien wird jedes 
einzige Stiick der Eosinophilen vermiBt. In einer Beobachtung von Lierm- 
berger* war bei 18°/, Hb. der Prozentsatz der Eosinophilen 3-2, bei Besserung 
ohne Abtreibung der Wiirmer unter Arsen und Eisen bei 58°/, Hb. aber 33-7°/,. 


In den Versuchen von Bruns und Maiiller® mit Einreibung von Anky- 
lostomumlarven durch die Haut zeigten die Individuen vor dem Versuch */, bis 
1°/, Eosinophilie; 8 Tage nach der Einreibung fingen die Werte an zu steigen, 
erhoben sich in 3 Wochen auf 5°/,, in 4 Wochen auf 10°/,, in 5 Wochen auf 
25°/,. Auch Boycott®® hat durch Einreiben der Larven an Armen in 50 Tagen 
eine Eosinophilie von 50°/, erreicht. 

Bei der Trichinelleninfektion ist in den ersten 8—10 Tagen 
(Stéubli*) nach der Infektion eine Eosinophilie noch nicht zu erwarten. Die An- 
wesenheit der Trichinellen im Darm hat also noch keine Vermehrung der 
Eosinophilen bedingt, erst als Reaktion auf die im Blute kreisenden Embryonen 
tritt sie ein und wird dann zur Zeit der klinischen Erscheinung der Trichinosis 
sehr bedeutend. 

Bei Echinokokkus ist eine Eosinophilie sehr haufig, aber doch leider 
nicht ganz gesetzmafig. Freilich sind die Griinde, warum manchmal keine 
Vermehrung vorhanden ist, schwer herauszufinden. Eine Ursache der Reduktion 
der Eosinophilen ist in der Vereiterung der Cysten zu sehen; doch scheint das 
nicht der einzige Grund zu sein. . 

Bei Tanien und Botriocephalus sind bisher meist mabige 
Steigerungen der Eosinophilenzahl festgestellt worden, z. B. 4—10%s, die mit 
Auftreten starkerer Anadmien zurticktreten und beim Fintritt einer perniziosen 
Anamie bis auf Null sinken. Man mu8 sich daher sehr huten, unter allen 
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Umstiinden bei dem Fehlen einer Eosinophilie die Anwesenheit von Band- 
wiirmern auszuschlieBen. Eine derartige Umkehrung des Satzes geht nicht’® an. 


Bei Oxyuren ist Eosinophilie nicht regelmaBig. Sie wird hier eben 
wohl auch nur bei einer groBen Zahl der kleinen Wiirmer auftreten. Boycott* 
konnte sie nur bei 2/, der Kinder feststellen. Das Gleiche gilt fir Ascaris 
lumbricoides. 
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Granulierende Pseudoleukamien des lymphatischen 
Apparates inkl. Morbus Mikulicz. 
Von Dr. K. Ziegler, Professor an der Universitat Freiburg i. Br. 


(Mit 15 Textabbildungen und 1 farbigen Tafel.) 


Das lymphatische Gewebe, im besonderen der Lymphdriisen, ist au8er- 
ordentlich haufig Sitz chronisch entziindlicher Veranderungen. Sie begleiten 
bald allgemein infektiése Prozesse, bald mehr lokalisierte Erkrankungen der 
Haut und Schleimhaute und zeigen darnach die verschiedenartigsten 
atiologischen Beziehungen. Seltener sehen wir die Erkrankung, Beginn 
und weitere Ausbreitung, auf das lymphatische System beschrankt, so daB 
schlieBlich ein mehr oder weniger groBer Teil oder das gesamte System 
krankhaft verandert ist. Diese Erkrankungen haben von jeher ein besonderes 
Interesse beansprucht, nicht zum mindesten durch die verwandtschaftlichen 
Beziehungen, die sie in ausgesprochenen Fallen mit den systematisierten 
leukamischen Prozessen aufzuweisen scheinen. Sie wurden daher nach Cohn- 
heims Vorgehen wegen des Fehlens leukamischer Blutveranderungen als 
Pseudoleukamien bezeichnet. Frither ein viel mifSbrauchter Sammelname, 
haben die Untersuchungen der letzten Zeit gelehrt, daB wir hier verschiedene 
Krankheitsgruppen mit verschiedener Atiologie und Pathogenese unterscheiden 
miissen. Die wichtigste ist die Gruppe der granulierenden Pseudoleukamien, 
d.h. der unter dem histologischen Bilde typischer Granulationswucherungen 
verlaufenden, chronisch entziindlichen Erkrankungen des lymphatischen 
Apparates. Als wichtigste Formen sind die tuberkulésen, syphilitischen und 
Hodgkinschen Granulomatosen zu bezeichnen. Wahrend die Tuberkulose und 
die Syphilis nur in relativ beschrankter Zahl der Falle diesen Verlaufstypus 
erkennen 14Bt, scheint das Hodgkinsche Lymphogranulom fast ausschlieBlich 
als lymphatische Systemerkrankung auizutreten. 

Die gemeinsamen Merkmale der genannten granulierenden Pseudo- 
leukamien sind darin gegeben, daB die Erkrankung selten in mehreren, meist 
in einer Lymphdriisengruppe, vereinzelt auch in der Milz, beginnt und sich 
von hier schneller oder langsamer auf das iibrige System ausbreitet. Je nach 
den Stadien der Krankheitsentwicklung handelt es sich also bald mehr um 
lokalisierte, bald ausgedehnte krankhatte Veranderung des Systems. Nach dem 
primaren Sitz und der vorwiegenden Ausbreitung in auBeren oder inneren 
Driisen wechselt ferner der klinische Charakter. Im Blute fehlen stets echt 
leukamische Veranderungen, dagegen treten fast regelmaBig entziindliche 
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Reaktionserscheinungen auf. Nicht selten sind fieberhafte Begleitsymptome 
und Zeichen von Andmie und Kachexie. Im einzelnen kénnen die Atiologisch 
verschiedenen Krankheitsformen klinisch so ahnlich verlaufen, da erst die 
anatomische Untersuchung die sichere Diagnose gestattet. Wenn auch bei 
allen Formen unspecifische Wucherungen und bindegewebige Vernarbungs- 
prozesse beobachtet werden, ist doch der Typus der eigentlichen Granulations- 
wucherung so charakteristisch, da®S eine Unterscheidung stets moglich ist. 
Bemerkenswert ist noch, daB die Milz in sehr wechselnder Weise bald stark 
beteiligt und vergréBert ist, daB bald jede Beteiligung fehlt. 


I. Das tuberkulose Granulom. 


Tuberkulése Lymphdriisenerkrankungen sind auBerordentlich haufig. 
Meist handelt es sich um lokalisierte Erkrankungen. Streng genommen 
gehoren nur die generalisierten Formen zu den granulierenden Pseudo- 
leukamien. Indessen ist eine scharfe Trennung von den lokalisierten Formen 
wegen mannigfacher Ubergange nicht mdglich, auch zeigen diese manche 
Eigentiimlichkeiten, so daB ein kurzes Eingehen auf die lokalisierten Formen 
notwendig erscheint. 

Anatomisch erkennt man den tuberkulésen Charakter leicht an der typi- 
schen Tuberkelbildung mit oder ohne Verkasungsprozesse, meist mit deutlich 
kenntlichen Langhansschen Riesenzellen. Diese kénnen mitunter auBerst zahl- 
reich sein und Verkalkungsprozesse aufweisen. Manche Formen neigen zu 
bindegewebigen Vernarbungen, andere verlaufen mehr unter dem Bilde der 
Epitheloidtuberkel, andere kommen zu eitriger Einschmelzung. Indolente 
lokalisierte Formen kénnen véllig atypisch nur unter dem Bilde der lymphati- 
schen Hyperplasie mit oder ohne anschlieBende Bindegewebsentwicklung ver- 
laufen. 

1. Die lokalisierten tuberkulé6sen Granulome finden sich am haufigsten 
am Halse. Sie treten hier an den seitlichen Driisen vor und hinter dem 
Sternocleidomastoideus, oft auch an den Nackendriisen auf und kdnnen 
sich bis zur Schadelbasis ein- oder doppelseitig ausbreiten. Sie greifen 
nicht selten auf die Driisen des Mundbodens tiber, so daB der Kieferrand 
bartférmig von Driisentumoren umgeben ist. Auch die Driisen der Clavicular- 
gruben und der Axillarhéhlen sind haufig miterkrankt. Die Knoten kénnen 
auBerordentlich zahlreich sein, so daB sie groBenteils neugebildeten und er- 
krankten Driisen entsprechen. Sie entwickeln sich meist langsam und 
schleichend, die erste Entwicklung reicht oft in das jugendliche Alter zuriick. 
Sie bleiben haufig auf geringer GréBe stehen, kénnen aber im einzelnen 
WalnuB- bis HiithnereigréBe erreichen. Meist sind sie von sehr ungleicher, 
seltener von annahernd gleicher GréBe. Ihre Konsistenz ist wechselnd, bald 
festweich, bald derb und hart. Sie neigen vielfach zu eitrigem Zerfall mit 
Bildung griinlichgelben Eiters. Mit dem Hartwerden verkleinert sich oft die 
GroéBe. Sie bleiben gut voneinander isoliert oder verwachsen untereinander 
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und mit der Umgebung, kénnen auch mit der Haut verwachsen und nach 
eitrigem Zerfall durch diese durchbrechen und zu Fistelbildungen oder braun- 
lichrotlichen narbigen Hauteinziehungen fithren. Durch Verkleinerung und 
Verhartung kann eine gewisse Spontane Heilung der Driisenerkrankung be- 
wirkt werden oder die Erkrankung verharrt lange Zeit in mehr oder weniger 
indolentem Zustand. Nicht selten bilden sie aber den Ausgangspunkt fiir 
tuberkulése Erkrankungen der benachbarten oder entfernter gelegenen Haut, 
der Fascien, des Periosts, der Knochen und kénnen die verschiedensten 
Organe, Lungen, Ohren, Augen etc., in Mitleidenschaft ziehen. 

AuBer am Halse finden sich lokalisierte tuberkulése Lymphome, wenn auch 
seltener, in den Axillen, Inguinalbeugen. Auch im vorderen Mediastinum 
sieht man gelegentlich multiple, ziemlich groBe Tumoren, die zu leichten 
Kompressionserscheinungen der daselbst gelegenen Organe fiihren kénnen. 
Sie kénnen auch im hinteren Mediastinum retrovisceral gelegen sein 
(Medwedewa). Kurz erwahnt sei die relativ haufige primare Erkrankung der 
Bronchialdriisen, besonders des jugendlichen Alters, die auch beim Er- 
wachsenen zu hiihnereigroBen und gré8eren Tumoren fiihren kann. 

Auch die inneren Driisen sind mitunter isoliert erkrankt. So kénnen im 
Mesenterium Lymphdriisentumoren entstehen und mit den Darmen ver- 
wachsen und gelegentlich zu Darmverlegungen fiihren. Sie verursachen 
haufig, besonders in der rechten Bauchseite, lokalisierte Schmerzanfalle 
(Thiemann, Hef). Auch im Netz sind solitare von den Lymphknotchen aus- 
gehende Tumoren bis zu Apfelgr6éBe und dariiber beobachtet. Sie bilden leicht 
palpable schmerzhafte Tumoren, die zu eitriger Einschmelzung gelangen 
kénnen (Mdchtle). Auch diese lokalisierten Tumoren sind haufiger im jugend- 
lichen Alter, kommen aber auch beim Erwachsenen vor. 

Auf die isolierte Tuberkulose der Milz, ihre Beziehung zur Anaemia 
pseudoleukaemica infantum und die Polycythamie sei hier nur kurz verwiesen. 

2. Die generalisierenden Formen sind, wie erwahnt, weit weniger haufig. 
Zwar kommen im Kindesalter nicht selten rasch sich ausbreitende, meist 
verkasende Erkrankungen sAmtlicher, der peripheren oder der inneren Lymph- 
driisen vor. Sie verlaufen aber meist akut und endigen rasch unter dem Bilde 
fieberhafter Erkrankung mit allgemeiner Atrophie. 

AuBerst selten ist die generalisierte Driisentuberkulose beim E rwach- 
senen. Die Symptomatologie ist bei der sparlichen Zahl von Beobachtungen 
recht unbestimmt, zumal die Erkrankungen meist in relativ spaten Stadien zur 
Beobachtung kamen. Die beschriebenen FAlle betrafen das Alter von 17 bis 
32 Jahren. Wahrscheinlich geht der allgemeinen Drisenerkrankung ein 
lokalisiertes Stadium verschiedener Dauer voraus. Im spateren Stadium 
finden sich meist ziemlich weiche, gut isolierte, nicht verwachsene Driisen- 
tumoren. Es besteht unregelmafiges, remittierendes oder auch kontinuier- 
liches Fieber. Es kann aber bis kurz vor dem Tode fehlen. Milz-, auch Leber- 
schwellung (eigene Beobachtung) kann sich zugesellen. Meist ist a 
Allgemeinbefinden schwer beeintrachtigt. Fs stellt sich Kachexie, auc 
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Anamie ein. Purpuraflecken, Hautblutungen kénnen sich einstellen (Coley 
und Fwing, eigene Beobachtung). 

Meist besteht im Blut eine Leukopenie. Im Urin ist leichte Albuminurie 
und Diazoreaktion beobachtet. Der Zustand kann, abgesehen von der meist 
bestehenden Pulsbeschleunigung, einen typhésen Eindruck erwecken und unter 
stiirmischen, schwer fieberhaften Symptomen, unter auBerster Erschépfung 
zum Tode fiihren (Askanazy, eigene Beobachtung). Durch starkere Schwellung 
der Bronchialdriisen kénnen dyspnoische Zustande ausgelést werden 
(Chotimsky). Die rasch letal verlaufenden Falle weisen meist Verkasungs- 
prozesse in den Driisen auf. Epitheloidtuberkel und zu Induration neigende 
Formen scheinen gréfBere, lange fieberlose Verlaufsdauer aufzuweisen. Wahr- 
scheinlich kommen auch Remissionen der krankhaften Erscheinungen vor. In 
den Endstadien greift die Erkrankung offenbar leicht auf andere Organe, 
besonders die Lunge (Chotimsky), auch die Leber (Chiari, eigene Beobachtung) 
uber. 

Die Blutverdanderungen sollen fiir alle Falle gemeinsam be- 
sprochen werden. Bei lokalisierten Formen findet sich, wenn es sich um 
indolente, nicht verkasende und nicht vereiternde, besonders einfach hyper- 
plastische Lymphome handelt, haufig eine relative, meist auch absolute Ver- 
mehrung der kleinen Lymphocyten ohne besondere Erhéhung der Gesamt- 
leukocytenzahlen. Besondere Bedeutung kommt dieser Lymphocytose nur bei 
Erwachsenen zu, da sie im kindlichen Alter dem physiologischen Verhalten 
entspricht. Bei Neigung zu bindegewebiger Induration scheinen relativ haufig 
Eosinophilien von 4—8°/, (Rubino) vorzukommen. Starkere entziindliche Ver- 
anderungen sind von maBigen Graden neutrophiler Leukocytose, meist mit Ver- 
mehrung der groBen mononuclearen Zellen, also dem Bild der chronischen 
Leukocytose, begleitet. Generalisierte, klinisch schwere Falle zeigen fast durch- 
wegs Leukopenien von 5—2000 Leukocyten. Dabei kénnen die Lymphocyten 
relativ sehr gering an Zahl (Chotimsky) oder relativ hoch (Fabian, 49°/,) sein, 
die Neutrophilen entsprechend erhéht oder erniedrigt sein. 

Diagnostisch wichtig ist bei lokalisierten Formen die eventuelle 
Neigung zu Verwachsungen mit der Haut, zu eiteriger Einschmelzung. Bedingte 
Bedeutung kann eine Lymphocytose des Blutes, eventuell auch starke Tuberkulin- 
reaktion, Cutanreaktion, haben. In Zweifelfallen entscheidet der histologische 
Nachweis typischer tuberkuléser Veranderungen in einem exstirpierten Knoten. 
Nachweis von Tuberkelbacillen in mit Antiformin behandeltem Driisengewebe 
oder durch Tierimpfung ist nicht entscheidend, da relativ haufig sich sekundar 
Tuberkelbacillen auch in anderen Lymphdriisentumoren, ohne typisch tuber- 
kulése Veranderungen zu verursachen, vorfinden kénnen. Manche Falle, be- 
sonders mit starkerer Beteiligung innerer Driisen, erhalten erst nach dem Tode 
ihre anatomische Aufklarung. ; 

Behandlung: Viele lokalisierte tuberkulése Granulome heilen unter 
allgemeiner Behandlung, Besonnung, von selbst oder gehen auf lokale An- 
wendung von Schmierseife, Jod oder grauer Salbe zuriick. Oft ist auch durch 
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operative Ausraumung Heilung zu erzielen. Sahli u. a. berichten auch von 
guten Eriolgen unter vorsichtiger, jede starkere Reaktion vermeidender Tuber- 
kulinbehandlung. 

Entgegen friiheren Angaben ist auch die Rontgenbehandlung wirksam, 
u. zw. sollen alle Formen, auch verkasende, gunstig beeinfluBbar, resp. heilbar 
sein (Baisch, Mayer, Falta, Kriser u. Zehner). Auch SchlieBung tuberkuléser 
Fisteln, Heilung von Skrofulodermen ist von Philipowicz beobachtet. Dieser 
Autor empfiehlt Einzelbestrahlungen von 10 Minuten Dauer und ca. 1 E. D. 
10—20mal mit wéchentlichen oder langeren Pausen wiederholt (Einzel- 
bestrahlung mit 8—10 Benoist, 2—5 Milliampére, 30 cm Fokusdistanz mit 
Zwischenlagerung von 2—3 mm Aluminiumblech, bei empfindlicher Haut 
eventuell ein Zusatz von Stanniol auf Papier). Falta berichtet auch von be- 
friedigenden Erfolgen mit Thorium subcutan. 

Bei generalisierten tuberkulésen Granulomen ist von einer Bestrahlung 
wenig zu erhoffen. Eher kame ein Versuch mit Thorium in Frage. Erfahrungen 
mit Tuberkulinbehandlung liegen nicht vor. Ob die Behandlung mit Arsen, 
resp. Salvarsan giinstige Resultate liefert, steht dahin. Immerhin ist bei der 
oft unsicheren Atiologie ein Versuch mit diesen Mitteln anzuraten, da sie, wie 
bei den luetischen so auch bei anderen granulomatésen Prozessen, gelegentlich 
gunstig, eventuell sogar heilend einzuwirken vermégen. 


Literatur: Askanazy, Tuberkulése Lymphome. Beitr. v. Ziegler. 1888, III, 441. — 
Baisch, Die Behandlung chirurg. Tuberkulose, bes. tuberkuléser Lymphome mit Réntgen- 
strahlen. M. med. Woch. 1911, 2188. — Baumler, Multiple Lymphdriisentuberkulose. M. med. 
Woch. 1904, XL. — W. M. Chiari, Uber einen Fall ausgedehnter Lymphdriisentuberkulose. 
Wr. kl. Woch. 1911, 523. — M. Chotimsky, Ein Fall von tuberkuléser Pseudoleukamie. 
Inaug.-Diss. Ziirich 1907. Lit. — W. B. Coley u. J. Ewing, Acute lymphatic tuberculosis 
with purpura haemorrhagica. Proc. of the New York path. soc. 1910, X, 5. u. 6. — 
W. Falta, A. Kriser u. L. Zehner, Uber Behandlung von Lymphdriisentumoren mit 
Thorium X. Med. Kl. 1912, XXXVII. — Hef, Primary tuberculosis of the mesenteric 
glands. Proc. of the New York path. soc. 1908, VIII. — F. Kraus, Korrelative Vegetations- 
stérungen und Tuberkulose. Zt. f. Tub. 1911, XIX, 5. — Méchtle, Uber die primare 
Tuberkulose der mesenterialen Lymphdriisen. B. z. kl. Chir. 1908, LIX, 50. — J. Philipo- 
wicz, Beitr. z. Réntgentherapie der Lymphdriisentuberkulose. Wr. kl. Woch. 1913, XXVI, 
2106. — F. Potier, La micropolyadénie dans la tuberculose infantile. A. d. méd. des enf. 
1905, XII, 738. — Rubino, Uber den mikroskop. Blutbefund bei Tuberkulose etc. Ann. 
dell’istit. Maragliano. II. ref. F. haem. 1910, IX, 39. — Thiemann, Chirurg. Tuberkulose 
d. Mesenterial- und Bronchialdriisen. A. f. kl. Chir. 1909, XCI, 2. — Wolf, Indurierende 
Lymphdriisentuberkulose des Mediastinums. D. path. Ges. 1912, XV2— ke Ziegler, Wie 
Hodgkinsche Krankheit. 1911, S. 187. 


II. Das syphilitische Granulom. 


Wenn wir von den regionaren Driisenschwellungen des Primarafiektes 
absehen, finden sich Driisenschwellungen besonders im Sekundarstadium 
der Syphilis. Sie kénnen hier gewisse Lymphdriisen, wie die inguinalen, 
hinteren cervicalen, auch cubitalen mit Vorliebe befallen, oder universell 


auftreten. Nicht selten ist auch die Milz in mafigem Grade geschwollen. 
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Selten erreichen die Driisenschwellungen iiber WalnuBgroBe. Doch 
kommen auch gréBere Schwellungen lokal vor, die den Eindruck echter 
Tumoren erwecken kénnen. Sie sind meist nicht schmerzhaft, kénnen gelegent- 
lich aber besonders bei Rezidiven auch erhebliche Schmerzen verursachen, 
so daB die Beweglichkeit der Extremitaten behindert ist (Selenew). Die Driisen 
sind festweich oder harter, sie verwachsen nicht und zeigen keine eitrige Ein- 
schmelzung. Auch die inneren Driisen kénnen an der Schwellung teilnehmen. 
Die Schwellungen entwickeln sich allmahlich oder gleichzeitig, kénnen monate- 
lang bestehen und dann spontan verschwinden. Gelegentlich bleiben sie dauernd 
bestehen. Blutveranderungen kénnen fehlen oder es bilden sich leicht anamische 
Zustinde, maBige Leukocytosen, eventuell mit Vermehrung der eosinophilen 
Leukocyten aus. Bei manchen indolenten Drusentumoren scheinen auch relative 
Lymphocytosen vorzukommen. 

Anatomisch handelt es sich um rein lymphatische Hyperplasien, eventuell 
mit 6dematéser Gewebsdurchtrankung oder auch bindegewebigen Indurationen. 
Auch nekrotische Herde mit Bildung von Riesenzellen, vom Charakter der 
Fremdkérperriesenzellen, epitheloiden Zellen, Plasmazellen, sind beobachtet. 


Im Tertiarstadium scheinen allgemeine Driisenschwellungen  seltener 
vorzukommen, kénnen aber in Abhnlicher Weise wie im Sekundarstadium 
langere Zeit bestehen. Auch kénnen sich erhebliche Milztumoren ausbilden. 
Abgesehen von amyloiden Tumoren kommen echt syphilitische gummose 
Erkrankungen in Form solitarer, bis walnuSgroBer oder multipler miliarer 
Knoten und Knétchen vor. Je nach dem Grad medullarer, zelliger, verkasender 
oder bindegewebiger Prozesse zeigt ihre Schnittflache graurote prominente 
oder gelbliche oder derbe und trockene Beschaffenheit. 

Nach Hausmann sind auch mesenteriale und retroperitoneale syphilitische Tumoren 
nicht selten. Mesenteriale Tumoren sollen sich als bewegliche, tastbare Tumoren dar- 
stellen, retroperitoneale Tumoren eventuell durch méachtiges Wachstum der Palpation 
zuginglich werden. Durch Druck der Tumoren kénnen sich Zeichen von Darmstenosen 
ausbilden. Rasches AufschieRen und spontane Riickbildung der Tumoren soll gelegentlich 
zu beobachten sein. Als Pradilektionsorte der Tumorentwicklung werden die Leberpforte 
und Pankreasgegend angegeben. Die Tumoren kénnen die Gallenwege und Pankreas- 
giange verlegen, Ikterus und Fettstiihle verursachen, Stauungen im Gebiete der Pfort- 
ader und Vena cava mit Ascites und Odem der unteren Extremitaten bedingen. Auch 
Verlegung der Ureteren, Pylorus- und Duodenalstenosen durch ringférmiges Umwachsen 
dieser Teile soll vorkommen. Retroperitoneal und im Beckenbindegewebe sollen sich 
gelegentlich flichenformige gummédse Tumoren entwickeln, ebenso das S. Romanum 


umwachsen und verdickt erscheinen. Nach operativer Entfernung sollen die Tumoren 
rezidivieren. 


Bei hereditarer oder postfétaler Lues findet man nicht selten diffuse Lymph- 
driisenschwellungen, teils von markiger, teils bindegewebiger Beschaffenheit. 
Sie sind meist klein. DaB sie syphilitischer Natur sein kénnen, ist durch 
Spirochatennachweis erwiesen (Schlimpert). Haufig ist dabei ein Milztumor 
nachweisbar. Dieser kommt auch isoliert vor, mit oder ohne anamische Sym- 
ptome und kann hochgradigen Umfang annehmen (vgl. nachstes Kapitel). 
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Die Diagnose syphilitischer Lymphdriisentumoren ergibt sich haufig 
aus anderen charakteristischen syphilitischen Veranderungen der Haut, Schleim- 
haute oder anderer Organe. Fehlen diese, so kann der Ausfall der Wasser- 
mannschen Reaktion ausschlaggebend sein. Doch ist zu bedenken, daB ge- 
legentlich auch beim Hodgkinschen Granulom positive Reaktion gefunden 
wurde, daB ferner ein Syphilitiker auch eine andere granulomatése Erkrankung 
erwerben kann. Hier muB eventuell der Erfolg specifischer Therapie, der 
Spirochatennachweis im Gewebe oder der histologische Nachweis andersartiger 
Erkrankung entscheiden. 

Die Behandlung besteht in der Vornahme antisyphilitischer Kur 
mit Quecksilber, Jodkali oder Salvarsan. Die Erfolge sind meist gut. Haus- 
mann sah darnach auch Rickgang grofer retroperitonealer und mesenterialer 
Tumoren. 

Literatur: Julius Bartel u. Robert Stein, Uber Lymphdriisenbefunde bei congenitaler 
und postfétaler Lues. Wr. kl. Woch. 1908, Nr. 20. — Th. Hausmann, Die luetischen 
Erkrankungen der Bauchorgane. S. zw. Ab. a. d. Geb. d. Stotfwechselkrankh. von Albu. 
1913, IV, Nr. 5. — Léwenbach, Beitrag zur Histologie der gummésen Lymphome. A. f. 
Derm. u. Syph. 1899, XLVIII, 71. Lit. — Albert Salomon, Histologisches iiber Pseudo- 
leukamie, Lymphosarkome und Syphilome. Inaug.-Diss. Miinchen 1905. — J. F. Selenew, 


Tierische Parasiten als Ursache der aleukamischen Vergréferung der Lymphdriisen 
(Pseudoleukamie) und der Vergré8erung der Blutplattchenzahl. F. haem. A. 1911, XII, 99. 


If. Das maligne Granulom. 
Hodgkinsches Granulom, Lymphogranulomatose. 


Das Hodgkinsche Granulom nimmt unter den granulomatésen Er- 
krankungen des lymphatischen Systems bei weitem die wichtigste Stelle ein. 
Unter den lokalisierten Driisentumoren itberwiegen zwar, besonders an Hals 
und Mundboden, durchaus die tuberkuldsen Formen, die generalisierte, unter 
dem Bild der Pseudoleukamie verlaufende Granulomatose ist aber vor- 
herrschend durch eine besondere Granulationswucherung bedingt, deren 
specifische Eigenart wohl auBer Zweifel steht, wenn sie auch in ihrer atiologi- 
schen Beziehung noch nicht mit Sicherheit erkannt ist. Seit der Beschreibung 
hierhergehoriger Falle durch Hodgkin (1832) ist vielfach versucht worden, 
das Wesen der Erkrankung, ihre Beziehung zu entziindlichen, leukamischen 
und geschwulstartigen Erkrankungen klarzulegen. Aber erst in den letzten 
Jahrzehnten gelang es, in den verwirrenden Begriffen des Lymphosarkoms, der 
Pseudoleukamie, Ordnung zu schaffen und das Wesen der verschiedenen, 
bisher zusammengeworfenen Krankheitsgruppen genauer zu kennzeichnen. 
Paltauf und nach ihm Sternberg, sowie besonders englische Autoren haben 
dann die in Rede stehende Erkrankung zuerst zum Teil klinisch und besonders 
anatomisch als eigenartige entziindliche Erkrankung kennen gelehrt. Auf Grund 
bakteriologischer, tierexperimenteller Untersuchungen glaubten Paltauj und 
Sternberg eine Beziehung zur Tuberkulose nachweisen zu kénnen und be- 
zeichneten daher die Erkrankung als ,,eigenartige Tuberkulose des lymphati- 
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schen Apparates“. Benda dagegen nahm auf Grund seiner Untersuchungen 
an, daB es sich um eine unspecifische, durch verschiedene Erreger hervor- 
gerufene entziindliche Wucherung handelte. Die folgenden Untersuchungen 
von Reed, Longcope, Yamasaki, Aschojf, Fabian, K. Ziegler, St. Klein, 
O. Meyer, Frankel und vielen anderen ergaben indessen sowohl vom anatomi- 
schen als auch klinischen Standpunkt aus, daB hier doch eine specifische, eii- 
heitliche Erkrankung mit au8erordentlich charakteristischer Gewebsreaktion 
vorliegen miisse, und die Mehrzahl der Autoren steht heute wohl auf dem Stand- 
punkt, daB wir es mit einer specifischen Erkrankung des lymphatischen 
Apparates zu tun haben. Die gelegentlichen Befunde verschiedenartigster 
Bakterien in den Granulationen oder im Blut sind sicherlich nur als zufallige 
Sekundarinfektionen zu betrachten. 

Finen neuen AnstoB erhielt die Lehre von der nahen Beziehung der Er- 
krankung zur Tuberkulose durch die Untersuchungen von Frénkel und Much, 
welche fast in allen Fallen von Granulom nicht saurefeste, aber grampositive 
granulare Stabchen oder Granula fanden. Sie hielten sie fiir die Erreger der 
Erkrankung. Frdnkel erblickt in den Mikroben einen besonderen, dem Tu- 
berkelbacillus aber nahe verwandten Infektionserreger, Much halt sie fur 
identisch mit der granularen Form des Tuberkulosevirus. Diese Befunde sind 
seither vielfach bestatigt worden. Indessen wurden sie auch in zahlreichen 
Fallen, besonders frisch exstirpierten Knoten vermi®t. Die Frage nach der 
Atiologie der Erkrankung und besonders ihre Beziehung zur Tuberkulose trat 
damit wieder in den Vordergrund des Interesses. Drei Meinungen stehen 
einander heute noch gegeniiber. Die einen nehmen mit Much und O. Meyer, 
dem eifrigsten Verfechter dieser Theorie, an, daB die granularen Gebilde tuber- 
kuldser Art sind, die Erkrankung demnach eine besondere Form der Tuber- 
kulose sei, die anderen glauben mit Frdnkel an ihre atiologische Bedeutung, 
halten sie aber fiir eine besondere, dem Tuberkelvirus verwandte Bakterien- 
form. Lichtenstein und Steiger halten den Typus bovinus des Tuberkelbacillus 
fiir den Erreger der Erkrankung. Die dritte Gruppe, u.a. Reed, Longcope, 
Aschojf, Andrews, Fabian, K. Ziegler, Hirschfeld, bestreitet ihre atiologische 
Bedeutung, resp. halt die Erkrankung von der Tuberkulose fir wesensver- 
schieden. Die Ansicht der ersteren Autoren stiitzt sich einmal auf das haufige 
Vorkommen typisch tuberkuléser miliarer Herde im Granulomgewebe sowie aut 
den haufig gelungenen Nachweis Muchscher Stabchen im typischen Granulom- 
gewebe, ferner auf die Tatsache, da8 scheinbar reines Granulomgewebe haufig 
im Tierexperiment typische Tuberkulose erzeugt. 

Uberblickt man die bisherigen Resultate bakteriologischer und experi- 
menteller Forschung, so ergibt sich zunachst, daB es bis heute noch niemals 
gelungen ist, typisches Hodgkinsches Granulom beim Tier durch Verimpfung 
zu erzeugen. Ferner 1a8t der Nachweis der Stabchen im Granulomgewebe 
mindestens in der Halfte der Falle im Stich, in der ttberwiegenden Zahl der 
Tierexperimente wird jede tuberkulése Erkrankung vermift. Anderseits er- 
zeugen Falle mit positiven Bacillen, resp. Granulabefund, wenn sie iiberhaupt 
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krankmachend wirken, beim Tier stets nur echt tuberkuldse Erkrankungen. 
SchlieBlich ist das tuberkulése Gewebe neben dem Granulomgewebe stets 
absolut typisch verschieden. Niemals finden sich Ubergange der einen in die 
andere Form der Gewebsreaktion. Nach alledem mu8 man bekennen, daB bis 
heute ein Beweis fiir die tuberkulése Atiologie der Erkrankung noch nicht er- 
bracht ist. Das einzig sichere ist, daB das Granulom relativ haufig durch Miliar- 
tuberkulose kompliziert ist oder schwach virulente, resp. avirulente ein- 
geschleppte tuberkulése Keime enthalten kann. Die eigentliche Atiologie ist 
zurzeit noch unbekannt, der Erreger harrt noch der Entdeckung. Trotzdem 
ist aber an dem specifischen Charakter der Erkrankung nicht zu zweifeln. 
Wir befinden uns der Erkrankung gegeniiber zurzeit unter ahnlichen Be- 
dingungen, wie gegeniiber der Tuberkulose vor der Kochschen Entdeckung 
des Tuberkelbacillus. Die eigenartige, auf der Héhe der Erkrankung absolut 
typische Gewebsreaktion verlangt mit zwingender Notwendigkeit eine gleich- 
artige gemeinsame bewirkende Ursache. Die Trennung des tuberkulésen und 
des Hodgkinschen Granuloms des lymphatischen Gewebes ist darnach un- 
bedingtes Erfordernis. 


Pathologische Anatomie. 

Der primare Sitz der Granulationswucherung ist wohl stets das 
lymphatische Gewebe. Sie beginnt meist in einer Lymphdriise und breitet sich 
peripher weiter fort. Eine Lymphdriisengruppe nach der anderen nimmt an 
der Erkrankung teil. Dabei kommt es nicht selten zu einem Ubergreifen auf 
das umgebende Gewebe und auf dem Lymph-, gelegentlich auch dem Blut- 
wege kénnen die verschiedensten Organe mitbefallen werden. In aus- 
gesprochenen Fallen ist nahezu das ganze System der peripheren und tiefen 
Lymphdriisen, die Milz und meist auch die Leber und das Knochenmark in 
Tumoren umgewandelt oder von ihnen durchsetzt. 

Makroskopisch sind die Knoten teils ziemlich von gleicher GréBe, 
kirsch- bis kastaniengroB, teils auBerordentlich wechselnd, kleinste Knétchen 
bis weit iiber hiihnereigroB. Die einzelnen Lymphdriisengruppen sind bald 
isoliert zu mehr oder weniger groBen Geschwulstpaketen verandert, bald 
sieht man verbindende Knoten zwischen ihnen ausgebreitet, so besonders im 
Gebiet des Halses, Mundbodens, der Supraclavicular- und Axillargruben. 
Oft bilden sich auch an atypischen Stellen unter der Muskulatur (Pectoral- 
muskel), im Sulcus bicipitalis und anderorts Wucherungen, gelegentlich auch 
strangartige Ausgiisse von LymphgefaBen. Die Tumoren sind teils gut von- 
einander isoliert, teils untereinander, nicht selten auch mit der Unterlage, 
doch fast nie mit der bedeckenden Haut verwachsen. Sie wachsen auch in 
die Umgebung, besonders in die Muskulatur ein. Die Konsistenz ist teils fest- 
weich, teils auch sehr derb. Dies kann bei ein und demselben Fall wechseln. 
Die Farbe ist meist grauwei® oder hellrétlich, auf der Schnittflache feucht 
oder trocken, gekérnt, grauweiB oder rotlich, eventuell ungleich durch Ein- 


sprengung weiBlicher narbiger Zige. Nicht selten finden sich bei letal ge- 
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endeten Fallen kleine gelbliche nekrotische Herde, seltener kleine Zufalls- 
héhlen, in fritheren Stadien werden sie meist vermiBt. Eitrige Einschmelzung 
kommt nur bei sekundarer Infektion vor. Gelegentlich sind die Tumoren leicht 
oder intensiv griinlich verfarbt. Schmerzen fehlen meist, konnen gelegentlich 
durch Druck auf die Nerven ausgelést werden. : 

Neben dem typischen Bilde mit allgemeiner Driisenschwellung kommen 
sehr haufig auch nur partielle Driisenerkrankungen vor. In manchen Fallen 
lokalisiert sich die Erkrankung nur auf die peripheren Drisen an Hals, 
Mundboden, Clavicular-, Axillar-, Mediastinal-, Inguinal- und Femoralgebiet, 
ein- oder doppelseitig (Fig. 7), in anderen sind ganz oder fast ausschlieBlich die 
inneren, u. zw. besonders die retroperitonealen Lymphknoten erkrankt, so daB 

die groBen GefaBe ganz von ihnen 
Fig. 7. umscheidet sind. Andere FAlle 
zeigen Ubergange zwischen diesen 
beiden Verlaufsformen. 
In manchen Fallen bilden sich 
zunachst lokalisierte machtige Tu- 
moren, die ganz den Eindruck 
maligner Geschwiilste von Faust- 
und iiber KindskopfgréBe machen, 
wahrend die regionaren Lymph- 
knoten nur beschrankt und in viel 
geringerem Umfang erkranken. Dies 
findet sich besonders haufig an den 
Hals- und Supraclaviculardriisen, 
auch Axillar- und selten Inguinal- 
driisen. Besonders pradisponiert 
fiir machtige solitare Tumoren ist 
auch das Mediastinum, resp. die 


Symmetrische Granulomatose der Hals- und Kiefer- 


winkeldriisen. Thymusgegend. Ahnliche Tumoren 
kénnen sich aber auch an inneren 


Driisen, z. B. an der Leberpforte, Pankreas-, Nierengegend, auf dem 
Psoas ausbilden. 

Die Gaumen- und Rachentonsillen sind relativ selten miterkrankt und 
kénnen dann zu machtigen, auf die Umgebung iibergreifenden Tumoren an- 
wachsen. 

Die lymphatischen Apparate des Respirationstractus, des Magendarm- 

-kanals sind selten miterkrankt, ebenso selten das lymphatische Gewebe der 
Tranen- und Speicheldriisen. 

Die Milz ist dagegen sehr haufig miterkrankt. Meist finden sich 
maBige VergréBerungen, sie kénnen aber auch machtigen Umfang annehmen. 
Die Oberflache der Milz ist glatt oder durch gelbliche Tumoren héckerig be- 
schaffen, die Kapsel glatt oder unregelmaBig verdickt. Auf dem Durchschnitt 
finden sich zahlreiche grauweiBliche Knétchen von HanfkorngréBe oder dar- 
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uber, so daB die Milz gesprenkelt erscheint und daher als Porphyrmilz oder 
Bauernwurstmilz bezeichnet worden ist. Gelegentlich finden sich auch wenige 
oder vereinzelte gréBere Knoten. Sie sind teils weich, teils hart, fibrés wie die 
Lymphdriisentumoren. Nicht selten liegen ein oder mehrere Knoten im Hilus- 
gewebe. 


Wie erwahnt, greift die granulomatése Wucherung gelegentlich auf die 
Umgebung iiber und kann so in Muskulatur, Periost, selbst Knochengewebe 
einwachsen. 


Durch lymphatische oder hamatogene Verbreitung kommen auch Er- 
krankungen anderer Organe vor. Am haufigsten ist die Leber miterkrankt, 
gewohnlich in Form disseminierter, in und um die Lappchen gruppierter 
weiBlicher Herdchen, seltener unter dem Bild mehrerer oder einzelner Knoten 
oder bis faustgroBer Tumoren. Relativ haufig erkrankt auch das Knochen- 
mark herdférmig. Die Knochenbalkchen und selbst die Corticalis kénnen 
durch die Granulationswucherung zerstért werden. Sodann kommt es nicht 
selten zu einem kontinuierlichen Einwachsen von Tumoren vom Hilus aus in 


Fig. 8. 


Granulomriesenzellen mit einem, polymorphen oder mehreren Kernen. 


das Lungengewebe, oder Pleura und Lungengewebe ent- 
halten disseminierte kleinere oder gréBere Geschwulstknoten. Meist beteiligt 
sich auch die Pleura costalis an der Erkrankung. SchlieBlich findet man bald 
in diesem, bald in jenem Organ, seien es Niere, Keimdriisen oder Gehirn oder 
Riickenmarkssubstanz und ihre Hiillen oder andere Organe, vereinzelte oder 
mehrere Granulomherde. Auch in der Haut kommen lokalisiert oder hier und 
dort zerstreut subcutane oder intracutane Granulome vor, die gelegentlich 
exulcerieren und kraterférmige Geschwiire hinterlassen. 


Histologisch besteht das Gewebe des malignen Granuloms aus einem 
AuBerst charakteristischen Granulationsgewebe, dessen Merkmale im lymphati- 
schen Gewebe wie in den sekundaren Herden der parenchymatésen Organe in 
gleicher Weise zu tage treten. An einer oder mehreren Stellen des befallenen 
Gewebes kommt es unter exsudativer Gewebsdurchtrankung zu einer intensiven 
Zellwucherung mit meist abnorm reichlichen Kernteilungsfiguren, die im 
wesentlichen von den Zellen des Binde- und Retikulargewebes ausgeht. Auch 
die GefaBwandzellen und endothelialen Zellen nehmen daran teil. Die 
autochthonen lymphatischen oder epithelialen Zellen gehen dabei zu grunde. Die 
Zellwucherung ist meist eine so intensive, daB ganz oder teilweise jede proto- 
plasmatische Zelldifferenzierung, d.h. die Bildung von Bindegewebsfasern 
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vermift wird (Tafel II, Fig. 1 u. 2). Die gewucherten Zellen liegen frei oder in 
losem Zusammenhang. Ein Teil nimmt abnorme GréBe an und wandelt sich in 
einkernige Riesenzellen oder unter atypischen, meist monstrésen Kernteilungs- 
figuren in groBe Riesenzellen mit mehreren groBen oder bizarren unregelmafigen 
Kernen, sog. Granulomriesenzellen (Fig. 8), um. Andere Zellen verharren mehr 
oder weniger lang in endothelzellenahnlichem Zustand. Die Zellen sind sehr 
hinfallig und gehen zum Teil bald zu grunde, wahrend andere neu gebildet 
werden. Daneben finden sich in einem Teil der Falle groBe Mengen eosino- 
philer Leukocyten (Tafel II, Fig. 1). Diese kénnen aber auch vollstandig fehlen 
(Tafel I], Fig. 2 u.3). Daneben finden sich oft noch Reste von Lymphocyten und 
einige oder mehrere Plasmazellen. Auch diese kénnen aber vollstandig fehlen, 
so daB nur noch jene groBeren und groBen gewucherten Zellen vorhanden sind. 
Die Granulationswucherung breitet sich nach allen Seiten kontinuierlich aus, 
niemals entstehen, wie bei der Tuberkulose, knétchenformige Herde, natiirlich 
abgesehen von jenen knétchenformigen Herden, welche sich zunachst Dei 
miliarer Aussaat der krankmachenden Ursache, z. B. in der Milz oder Leber 
ausbilden kénnen. Die Granulationswucherung kann dauernd auf diesem rein 
zelligen Stadium verharren. In anderen Fallen sieht man aber hier und dort 
Tendenz zur Bindegewebsbildung, so daB8 zellige und mehr bindegewebige 
Herde abwechseln. Je mehr diese iiberwiegen, desto mehr werden die rein 
zelligen Gewebsbestandteile zu kleinen Inseln zusammengedrangt und schlief- 
lich kann ein zellarmes, fast rein fibréses Gewebe zu stande kommen (Tafel II, 
Fig. 3). Eosinophile Leukocyten sind reichlich vorhanden oder fehlen auch hier. 

Neben diesen Verlaufstypen finden sich auch solche, bei denen die lymphati- 
schen Zellelemente langer erhalten bleiben, die Bindegewebswucherung mehr 
oder weniger zuriicktritt. Die Lymphocyten bilden sich dabei oft in typische 
Plasmazellen, zum Teil auch in Riesenplasmazellen um. Bindegewebige 
Induration kann fehlen oder hinzutreten. Diese Formen werden daher plasma- 
cytare Lymphogranulome bezeichnet. 

Ob daneben noch eine rein lymphatische hyperplastische Verlaufsform 
vorkommt, ist ungewiB, jedoch recht wahrscheinlich. Alle drei Verlaufstypen 
kénnen rein oder bei dem gleichen Fall an dieser oder jener Stelle kombiniert 
vorkommen. 


Als gelegentliche Gewebsbestandteile des Granuloms sind noch intra- und 
extracellulare Russelsche K6rperchen und neben eosinophilen Leukocyten 
Charcot-Leydensche Krystalle zu erwahnen. 

Die haufig beschriebenen nekrotischen Herde sind nicht an bestimmte 
Entwicklungsphasen gebunden, finden sich vielmehr in zelligen wie binde- 
gewebigen Stadien. Es ist daher recht wahrscheinlich, daB sie sekundare 
Bildungen und vielleicht durch sekundare Infektionen bedingt sind. 


Bei der weiteren Ausbreitung folgt das Granulom mit Vorliebe den sich 
neubildenden Lymphdriisenanlagen, kann aber auch die Kapsel der Lymph- 
driisen durchbrechen, in Fett-, Muskel- und andere Gewebe eindringen und 
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auch hier die bindegewebigen Elemente, zum Teil auch verwandte Zellen, wie 
Sarkolemm oder Muskelkerne zur Wucherung veranlassen. Vom Periost aus 
kann eine Knochenneubildung erfolgen. Die metastatischen Herde gleichen 
ee beschriebenen Wucherungen. Epitheliale Elemente gehen stets zu 
grunde. 


Klinische Symptomatologie. 


Das maligne Lymphogranulom kann in jedem Lebensalter auftreten. 
Mit Vorliebe ist aber das kraitigste Alter davon heimgesucht. Ca. 45°/, fallen 
in das Alter zwischen 20 und 35 Jahren, ca. 35°/, in das erste und zweite 
Dezennium. Im ersten Lebensjahre ist es gelegentlich, so bei einem Saugling 
von 5*/, Monaten beobachtet, aber im ganzen doch sehr selten. Nach dem 
40. Jahr nimmt es an Haufigkeit rasch ab, doch sind auch Greise nicht davon 
verschont. Nach dem Geschlecht ist das mannliche gerade doppelt so 
haufig befallen als das weibliche. Eine besondere Disposition, etwa durch 
krankhafte Anlage oder vorangegangene Erkrankungen, ist zwar friiher be- 
hauptet worden, 1a8t sich aber meist in keiner Weise nachweisen. Ganz be- 
sonders fehlt meist eine Beziehung zu tuberkulésen Erkrankungen. Gerade die 
kraitigsten und anscheinend gesiindesten Menschen sehen wir der Erkrankung 
zum Opfer fallen. Die Haufigkeit der Erkrankung des mannlichen Geschlechts 
im werktatigsten Alter kénnte zu gunsten einer Beziehung zu gewissen Be- 
schaftigungen sprechen, doch hat sich keine bestimmte Beziehung nachweisen 
lassen. Auch beziglich der Ubertragung der Erkrankung und des 
Infektionsmodus lassen sich nicht einmal bestimmte Vermutungen aul- 
stellen. Vereinzelte Erkrankungen bei Zwillingen oder Geschwistern (Marrison, 
Peacocke, Senator, Degen) kénnen ebensogut auf Infektion von gemeinsamer 
Quelle wie auf Kontaktinfektion beruhen. 

Der allgemeine Krankheitsverlauf laBt meist deutlich zwei 
Stadien erkennen. Einmal das Stadium der lokalen Lymphdriisenerkrankung, 
sodann das der Generalisation mit kachektischen und anamischen, meist auch 
fieberhaften Begleiterscheinungen. Beide Stadien bleiben oft lange getrennt, 
gehen aber auch unaufhérlich langsam oder rasch ineinander uber. 

Der Beginn der Erkrankung, das erste Stadium, zeigt 
sich meist in einer lokalisierten Driisenschwellung ohne irgend welche Begleit- 
symptome. Am haufigsten erkranken die Driisen einer Halbseite. Doch sind 
auch primare Driisentumoren der Supraclaviculargruben, Axillen, Inguinal- 
beugen nicht selten. Auch das Mediastinum, hier offenbar besonders die 
Thymus, kann primar erkranken. Gelegentlich werden die inneren, besonders 
retroperitonealen Driisen zunachst ergriffen. Da sie dem Nachweis meist ent- 
gehen, kann die Erkrankung zunachst véllig symptomlos verlaufen. Selten ist 
die Milz oder das lymphatische Gewebe der Speichel- und Tranendriisen pri- 
marer Sitz der Erkrankung. 

Die ersten Driisenschwellungen machen zunachst den Eindruck indolenter 
Tumoren. Begleiterscheinungen fehlen gewéhnlich. In ca. 12°/, der Falle be- 
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obachtet man aber Reizerscheinungen von Seite der Haut, Pruritus, 
pruriginése, heftig juckende Exantheme. Sie treten bald hier, bald dort aut, 
verschwinden rasch oder bleiben auch langere Zeit bestehen, konnen sich auch 
iiber den ganzen Kéorper verbreiten. In ca. 5°/, der Falle sieht man Reiz- 
symptome von Seite des Magendarmkanals, Schluckbeschwerden, Ubelkeiten, 
Durchfalle, selten von Seite des Respirationstractus, eigenartigen Reizhusten 
auitreten. Sie kénnen sich auch im weiteren Verlauf nicht selten wiederholen. 
Gelegentlich gehen sie den sichtbaren Driisenschwellungen voraus. Fieber fehlt 
in diesem Stadium fast stets. 

Die Dauer des ersten Stadiums ist sehr wechselnd. Offenbar kénnen 
jahrelang maBige indolente Driisenschwellungen bestehen, 4, 7 und 17 Jahre 
sind beobachtet. Doch sind sichere Angaben nur schwer zu machen. Oit ent- 
gehen wohl auch die ersten Anfange der Beobachtung. Auch ist nie sicher 
zu sagen, ob sich das Granulom nicht auf dem Boden einer lange bestehenden 
harmlosen Driisenerkrankung entwickelte. Ob eine Spontanheilung in diesem 
Stadium moglich ist, ist ungewiB. Haufiger ist die Dauer kiirzer, nach Wochen 
oder Monaten nehmen die Schwellungen zu und breiten sich weiter aus. 

Mit der weiteren Ausbreitung der Erkrankung, die langsam oder auch 
auBerordentlich rasch vor sich gehen kann, tritt die Erkrankung gemeinhin 
in das zweite Stadium ein. Meist vergréBern sich zunachst die lokalen 
Tumoren, dann werden neue Driisengruppen ergriffen, bald in der Richtung 
des Lymphstromes, bald mehr sprungweise oder auch retrograd. Nicht so 
selten fehlen Zeichen Auferer Weiterverbreitung, obgleich das Allgemein- 
verhalten unzweifelhaft erhebliche Verschlimmerung des Leidens erkennen 
1aBt. Die Ausbreitung geschieht hier meist dadurch, da die tiefen Halsdriisen 
neben der Wirbelsaule ergriffen werden und die Erkrankung sich nun langs 
der Wirbelsaule schlieBlich retroperitoneal weiter ausbreitet. In manchen Fallen 
ist ja, wie erwahnt, die Erkrankung tiberhaupt auf diese lymphatischen Bezirke 
beschrankt, auBere Driisenschwellungen fehlen vollig. Das Verhalten der 
Tumoren im einzelnen, ihr weiteres Wachstum wurde schon oben erwahnt. 

In ca. 65—70°/, der Falle kommt es zum Auftreten eines maBigen oder 
groBen, bisweilen héckerigen Milztumors. Fast ebenso haufig tritt friher 
oder spater ein Lebertumor hinzu. Bei ausschlieBlicher Erkrankung innerer 
Driisen sind die Schwellungen dieser Organe meist der einzige tastbare patho- 
logische Organbefund. 

Die hauptsachlichsten Begleitsymptome des zweiten Stadiums sind zu- 
nehmende Kachexie und Anamie, meist auch Fieberbewegungen. 

Die GréBe der Driisenschwellungen kann zeitweise, offenbar unter dem 
Einflu8 von Lymphstauungen, erheblich wechseln. Gelegentlich kénnen 
Tumoren auch ganz schwinden, wahrend sie an anderen Orten neu auf- 
treten. Erhebliche subjektive Beschwerden, Parasthesien, Schmerzen, selbst 
Lahmungen kénnen durch Kompression und Verwachsung mit 
Nervenstammen, Intercostalnerven, Armplexus etc. entstehen. K 0 m- 
pression von GefaBen kann zu Stauungsédemen und _sonstigen 
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lokalen Ernahrungsstérungen fiihren. Besonders lastig und eventuell das 
Leben bedrohend sind die Druckerscheinungen von Seite mediastinaler 
Tumoren. Ein-, seltener doppelseitige pleurale Ergiisse, die mitunter auch 
chylésen oder hamorrhagischen Charakter zeigen, Atemstérungen, Dyspnée, 
durch Kompression der Trachea oder der Hauptbronchien, Neuralgien, 
Sympathicus-, RecurrenslAhmungen konnen sich einstellen, Vaguserschei- 
nungen, Schluckbeschwerden hinzutreten. Ubergreifen auf das Perikard kann 
zu serosen, fibrindsen, hamorrhagischen Ergiissen oder adhdsiven Ent- 
zindungen fiihren. 

Die Respirationsorgane sind teils mittelbar durch den Druck 
der Tumoren im Mediastinum oder im Lungenhilus oder auch durch An- 
siedelung granulomatéser Herde unmittelbar gefahrdet. Granulomatise 
Rachen- und Kehlkopferkrankung kann, sehr selten allerdings, zu Glottis- 
ddem und Erstickung fithren (£.Vogt). Tumoren in der Bronchialschleim- 
haut kénnen Katarrhe und Stenosenerscheinungen verursachen. Lokalisierte 
oder disseminierte Erkrankung des Lungengewebes kann zu Katarrhen mit 
auBerst qualendem Reizhusten, eitriger Sekretion, Blutungen, fibrindsen 
Katarrhen fiihren. Dazu kommen die erwahnten Druckerscheinungen auf 
Trachea, Bronchien, Nerven und GefaBe durch mediastinale Tumoren, wie 
durch pleurale Erkrankung. 

Die Erscheinungen von Seite des Magendarmkanals sind teils 
wohl irritativer Natur, seltener durch granulomatése Erkrankung der 
lymphatischen Apparate bedingt. Schluckbeschwerden, Magenschmerzen, 
Ubelkeiten sind, besonders bei fieberhaftem Verlauf, relativ haufig, ebenso 
Darmkatarrhe. Doch spielen hier auch sekundare entziindliche Veranderungen 
eine Rolle. 

Auch peritoneale Stoérungen, entziindliche oder Stauungsergiisse, 
besonders ascitische Ergiisse durch Kompression der Pfortader, aber auch 
durch granulomatése Erkrankung des Peritoneums selbst, sind dfters be- 
obachtet. Die Erkrankung der Leber fiihrt haufig zu Urobilinurie, gelegentlich 
kommt es infolge Kompression der groBen Gallenwege oder des Ductus 
choledochus zu Stauungsikterus. 

Stérungen von Seite der Harnorgane sind im ganzen selten. Meist 
handelt es sich um leichte febrile Albuminurien, gelegentlich um reichliche 
EiweiBausscheidungen infolge von Amyloidosis. Selten tritt Albuminurie oder 
Hamaturie infolge granulomatéser Nierenerkrankung auf. Granulomatose 
Knoten im Ureter kénnen Stérungen der Harnsekretion verursachen. Uro- 
bilinurie begleitet haufig Lebererkrankungen, Diazoreaktion schwere_ Er- 
krankungsfalle. 

Nervose Stérungen sind, abgesehen von den sensiblen oder 
motorischen Stérungen infolge von Druckwirkungen, meist Begleiterschei- 
nungen kachektischer oder fieberhafter Zustande. Doch kommen auch Reiz- 
symptome von Seite der Hirnrinde, Querschnittslasionen des Riickenmarks 
durch Erkrankung der Hirn- und Riickenmarkshaute und Einwachsen in die 
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nervése Substanz vor. Auch Degeneration der Gollschen Riickenmarksstrange 
ist beobachtet. 


Ebenso kann es zu Lahmungen des Facialis, von Augenmuskeln, aber 
auch zu granulomatésen Erkrankungen und Zerstérungen der Augen selbst 
und ihrer Anhange kommen, relativ haufig findet sich Schwerhorigkeit. 


Ziemlich haufig sind Veranderungen der Haut. Abgesehen von den 
initialen oder spater in jeder Krankheitsphase auftretenden pruriginosen 
und ekzematésen unspecifischen Erkrankungen sieht man gelegentlich erheb- 
liche Ernahrungsstérungen, Hautatrophie mit Hyperkeratose, mangelhaite 
Schwei®produktion, Ausfallen der Haare. Auch masernahnliche Ausschlage, 
urticarielle und bullése Exantheme, exfoliative Erythrodermien sind beobachtet. 
Nicht selten treten voriibergehend, z. B. 
an Hals und Gesicht (Fig.9), oder 
bleibend Lymphstauungsédeme, beson- 
ders der Brusthaut, auf. Gerade in 
ihrem Gefolge findet man auch echt 
granulomatése Hauttumoren. Doch 
kommen diese auch ohne Odeme lo- 
kalisiert oder disseminiert auf der 
Korperhaut vor. Es sind teils sub- 
cutan oder intracutan gelegene erbsen- 
groBe oder gréBere, flache oder er- 
habene, blaf®rétliche oder blaurote 
Tumoren. Bisweilen bilden sich durch 
centralen Zerfall kraterformige Ge- 
schwiire. Auch in den Mammae, auf 
den Lippen, in der Mundschleimhaut 

sind granulomatése Tumoren _beob- 
Crznulonte det iar ieeion. ial sake Tye achtet. Als Folge mediastinaler Druck- 

wirkungen mit dyspnoischen Zustanden 
kénnen sich Trommelschlagelfinger, nach Weber und Ledingham selbst 
Osteoarthropathien der Extremitaten entwickeln. Diffuse und fleckige braun- 
liche Hautverfarbungen an Gesicht, Stamm und Extremitaten sind in spateren 
Stadien haufig, Schleimhautpigmentierungen fehlen aber meist. Blutungen 
zeigen sich gelegentlich in Form von Purpuraflecken oder flachenhaften 
Suggilationen bei schweren Graden von Anamie. 


Das Allgemeinbefinden 4ndert sich mit der Verallgemeinerung 
der Erkrankung meist rasch. Das Kérpergewicht nimmt ab, die Kraite er- 
lahmen. Doch zeigen sich nicht selten starke Schwankungen. Bessere und 
schlechtere Perioden wechseln, das Gewicht, die Krafte nehmen bald zu, bald 
ab, oft synchron mit Fieberbewegungen. In den Endstadien besteht aber 
meist das ausgesprochene Bild schwerer Kachexie. Besonders auffallig pflegt 
sie in den Fallen retroperitonealer Driisenerkrankung zu sein. Im wesentlichen 


Fig. 9. 
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ist dies bedingt durch die begleitende Anamie und die fieberhaften Stoff- 
wechselstérungen. 

Fine fast regelmaBige Begleiterscheinung des zweiten Stadiums ist die 
progressive Anamie. Sie zeigt im allgemeinen den Typus der sekundareti 
Anamie mit vermindertem Farbeindex. Poikilocytose, Polychromatophilie sind 
meist vorhanden. Die Zahl der Erythrocyten kann auf 2 bis1 Million und darunter 
vermindert sein. Selbst aplastische Anamien sind beobachtet. Normoblasten 
finden sich gelegentlich in geringer Zahl. Die Blutplattchen sind meist vermehrt. 

Die weiBen Blutkérperchen zeigen gewohnlich entziindliche 
Reaktionserscheinungen. Im einzelnen wechselt das Bild sehr. 

Bei lokalisierten Granulomen und im ersten Stadium der Erkrankung 
sieht man entweder keine nennenswerten Veranderungen oder mafige, selten 
starkere Hyperleukocytosen von 10.000—15.000 oder 20.000—30.000 und 
dartiber. Nach einigen Autoren kommen auch ausgesprochene Lymphocytosen 
vor. Im spateren Verlauf sind entztindliche Leukocytosen die Regel. Uhber- 
wiegend sind es neutrophile Leukocytosen, in ca. */,—*/,; der Falle treten 
Eosinophilien maBigen und hohen Grades bis 30°/, und dariiber auf. Hohe 
Leukocytosen deuten im allgemeinen auf die Tendenz zur Propagation 
hin. Im Krankheitsverlauf kénnen die Leukocytenzahlen erhebliche Schwan- 
kungen aufweisen. Falls nicht akute Exacerbationen das Bild beherrschen, 
findet sich meist das Bild der chronischen Leukocytose mit 10—15°/, und 
dariiber von groBen mononuclearen Zellen und Ubergangsformen bei deutlich 
oder kaum verminderter Lymphocytenzahl. 

Nicht selten, besonders bei ausgesprochener Kachexie und retroperitonealer 
Driisenerkrankung, findet man Leukopenien von 5000—1000 Leukocyten mit 
starker Verminderung aller Zellarten, besonders aber der Neutrophilen. Ge- 
legentlich in extremsten Fallen, bei aplastischer Anamie, konnen die myeloiden 
Zellen fast ganz fehlen, so daB nur eine geringe Zahl von Lymphocyten 
nachweisbar ist. Ein typisches reines Blutbild besteht also nicht. Bedeutungs- 
voll fiir die Diagnose kénnen aber abnorm hohe Grade von Leukocytose und 
Eosinophilie sein. 

Die Kérpertemperatur ist im zweiten Stadium in der Regel 
erhoht. Indessen kommen selten auch ganz fieberfreie Falle vor. Oft setzt das 
Fieber erst kurz vor dem Tode ein. Der Typus ist meist irregular, bisweilen 
lange Zeit stark remittierend, selten als Continua ausgepragt. Die Typen 
kénnen auch wechseln. Nicht selten treten fieberfreie Intervalle auf. Sehr 
charakteristisch ist die eigenartige Form des recurrierenden Fiebers, indem bis 
zum todlichen Ende fieberhafte Perioden wechselnder Dauer mit wechselnden 
freien Intervallen abwechseln. Die Erkrankung der inneren Driisen zeigt diesen 
Typus besonders haufig. 10, 20, 30 und mehr Attacken sind beobachtet. Die 
Kurven, Fig. 10—16, geben ein Bild von dein wechselnden Verhalten der 
Temperaturkurve. Gelegentliche Begleitsymptome des Fiebers sind Frostgefiihl, 
Herpes, Schmerzen in Herz und Ricken und Leib, Benommenheit, Somnolenz 
oder starke Unruhe und Schlaflosigkeit. 
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Fig. 10. 


UnregelmaBiges, agonal ansteigendes Fieber (47 jahrige Frau, larvierte Form), 


UnregelmaBiges, gegen das Ende fallendes Fieber (31 jahriger Mann, larvierte Form). 


Hohes, kontinuierliches Fieber, agonale Kollapstemperatur 
(39 jahriger Mann, larvierte Form). 


Remittierendes Fieber (30jahriger Mann, lokalisierte Form). 
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Die Gesamtdauer der Erkrankung ist bei der unsicheren Bestimmbarkeit 
des ersten Stadiums schwer anzugeben. Rechnet man von dem Beginn der auf- 
falligeren Krankheitssymptome, so dauert die Erkrankung selten uber 2 Jahre. 
Haufig endet sie schon binnen Jahresfrist tédlich, gelegentlich innerhalb 
weniger Monate und Wochen, im Durchschnitt innerhalb 1—2 Jahren. 


Die klinischen Verlaufsformen. 
Je nach dem primaren Sitz der Erkrankung, der Art ihrer Ausbreitung 
kann man verschiedene klinische Verlaufsformen unterscheiden. Man hat auch 
Unterschiede nach dem zeitlichen 
Fig. 17. Verlauf und neben den typischen 
chronischen Fallen akute Ver- 
laufsformen aufgestellt. In der 
Regel handelt es sich hierbei um 
abnorm raschen, in wenigen Wochen 
tédlichen Ablauf des zweiten Sta- 
diums der Erkrankung und in der 
iiberwiegenden Zahl der akuten 
Falle sind hauptsachlich die inneren 
Driisen erkrankt. Gerade hier ver- 
lauft aber das erste Stadium meist 
so latent, daB8 ein Urteil tiber die 
Gesamtdauer der Erkrankung auch 
in den scheinbar ganz akuten 
Fallen schwer abzugeben ist. 
Nach der verschiedenen Lokali- 
sation lassen sich folgende Typen 
unterscheiden. 

Die lokalisierte Form 
zeichnet sich dadurch aus, dab 
vorwiegend eine oder mehrere 
benachbarte Lymphdriisengruppen 

Lokalisiertes Granulom der rechten Halsseite. erkranken und zu machtigen Ge- 

(Beobachtung der chirurgischen Klinik in Breslau.) schwitilsten heranwachsen. Am hau- 
figsten an einer Halsseite (Fig.17), 
kénnen sie aber auch in den Axillen, Inguinalbeugen oder an inneren Driisen, 
Pankreas, Leberpfortengegend etc. sich entwickeln. Im Verlaufe des Leidens 
schwellen dann meist bald die regionaren Driisen an, so da sarkomahnliche 
Tumoren mit regiondaren Metastasen zu bestehen scheinen. Nicht selten bleibt 
dieser Typus bis zum tédlichen Ende bestehen oder geht allmahlich in den 
generalisierten Typus iiber. Reizsymptome von Seite der Haut kénnen_be- 
stehen. In der Regel findet sich hohe Hyperleukocytose mit oder ohne Eosino- 
philie. Anamische Zeichen sind meist nicht sehr hochgradig. Haufig kommt 
es zu Druckerscheinungen auf Nerven und GefaBe und ihren Folgen. 
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Eine besonders markante Form des lokalisierten Granuloms ist die des 
Mediastinaltumors. Ihre Symptomatologie ist von den durch den 
Tumor bedingten Druckerscheinungen auf Respirationstractus, GefaBe, Nerven 
beherrscht. Es kommen hier rein solitare, offenbar vom alten Thymusgewebe 
ausgehende Tumoren vor. Meist bilden sich aber regionare Metastasen, die 
auf die Lunge und die Pleura iibergreifen kénnen. Oft sind auch die Supra- 
clavicular- und Axillardriisen oder Halsdriisen ein- oder doppelseitig ge- 
schwollen. Die Erkrankung bleibt oft bis zum tédlichen Ende auf die genannten 
Gegenden lokalisiert, kann aber auch das iibrige lymphatische System, Milz, 
Leber etc. ergreifen. Die Symptome sind physikalisch und réntgenologisch die 
des Mediastinaltumors. Stauungserschei- 
nungen der Intercostalvenen, eventuell des Fig. 18. 
oberen Hohlvenengebietes, Odeme iiber dem 
Sternum, pleurale serése oder auch chylése 
Ergtisse, Reiz-und Lahmungserscheinungen 
des Vagus, Sympathicus, Recurrenslah- 
mungen, Tachykardien, Tracheal- und Bron- 
chostenosen, Schluckbeschwerden werden 
haufig beobachtet. Bronchialkatarrhe, infil- 
trative Entziindungen, granulomatiése Ver- 
dichtungsherde des Lungengewebes konnen 
hinzutreten. Weber und Ledingham sahen 
Veranderungen der Extremitaten im Sinne 
einer hypertrophischen Pulmonalosteoarthro- 
pathie. Fieber fehlt haufig, kann aber ge- 
legentlich hinzutreten, ebenso Kachexie und 
Anamie. Meist besteht hohe Leukocytose, 
eventuell mit Eosinophilie. 

Die generalisierte Form ist die 
haufigste Verlaufsform, besonders fiir das 
jugendliche Alter. Hier finden sich meist Generalisiertes Granulom mit besonders starker 
deutlich die beiden Stadien mit den ge- eee een Wechevischen Sudan 
nannten wechselnden Begleitsymptomen 
ausgesprochen. Meist am Halse beginnend, breitet sich die Erkrankung mehr 
oder weniger rasch auf nahezu samtliche Lymphdriisengruppen aus. Milz- und 
Leberschwellungen treten hinzu. Kachexie (Fig.1 8), Anamie, unregelmaBige Fie- 
berbewegungen vervollstandigen das Bild und beschleunigen das tédliche Ende. 

Die klinisch eigenartigste Verlaufsform ist die larvierte oder 
typhoide Form, bei der die Erkrankung fast oder ganz ausschlieBlich 
sich in den tiefen Lymphdriisen, meist mit Beteiligung von Milz und Leber, 
abspielt. Die ersten Stadien kénnen véllig latent verlaufen, eventuell treten 
Reizsymptome von Seite des Darmes oder auch der Haut auf. Mitunter sind 
die oberflachlichen Halsdriisen primar erkrankt. Ausgesprochene Krankheits- 
symptome zeigen sich meist erst im zweiten Stadium durch die fortschreitende 
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Andmie und Kachexie, eventuell fieberhafte Zustande mit gelegentlichen 
abdominalen Schmerzzustanden. Das selten fehlende Fieber ist unregelmafig, 
am haufigsten von typisch recurrierendem Verlauf. Meist findet sich ein kleiner 
oder gréBerer Milztumor, oft auch Schwellung der Leber. Im Urin findet sich 
relativ haufig Diazoreaktion. Der Puls ist frequent. Die Anamie ist mittleren, 
oft aber schwersten Grades, die Leukocytenzahl kann vermehrt sein, hauliger 
besteht Leukopenie, Eosinophilie wird meist vermiBt. Hohes Fieber, Kachexie, 
Milztumor, Diazoreaktion, eventuell Durchfalle ergeben ein dem Typhus 
abdominalis, resp. dem rezidivierenden Typhus ahnliches Bild, das sich oft 
nur durch die fehlenden bakteriologischen und serologischen Merkmale unter- 
scheidet. Gelegentlich treten im Verlauf des Leidens in der Iliacalgegend, 
der Gegend der Nieren, des Pankreas oder an peripheren Stellen Granulom- 
knoten auf, die diagnostisch groBe Wichtigkeit beanspruchen. Durch Druck 
auf den Choledochus kann Stauungsikterus, durch Pfortaderkompression 
Ascites auftreten. 

In manchen der genannten Falle ist der Milztumor auBerordentlich stark 
ausgesprochen. Es scheint auch, da8 die Erkrankung sich primar oder fast 
ausschlieBlich im Milzgewebe lokalisieren kann. In diesen Fallen kann man 
auch von einem splenomegalischen Verlaufstypus sprechen. 
Symptomatologisch gehért er zu der vorhergehenden Gruppe. 


Im einzelnen kénnen die Falle bald durch diese, bald durch jene besonders 
hervortretende Lokalisation granulomatéser Veranderungen ein eigenartiges 
Geprage erhalten. So zeichnen sich manche Falle durch starke periostale 
Wucherungen, andere durch starke und frithzeitige Lungenerscheinungen, 
andere durch machtige Lebertumoren u. s. w. aus. Selten verlauft die Er- 
krankung zunachst unter dem Bilde der Mikuliczschen Krankheit mit Schwel- 
lung der Tranen- und Speicheldriisen. 


Diagnose. 


Die Diagnose bereitet in ausgesprochenen generalisierten Fallen keine 
besonderen Schwierigkeiten. Die Art der Ausbreitung von Driisengruppe zu 
Driisengruppe, die leukocytotischen Blutveranderungen, eventuell mit hoher 
Eosinophilie, eventuell das unregelmaBige Fieber, die GréfBe, wechselnde 
Harte der Tumoren sprechen zu gunsten des Granuloms. Schwieriger sind die 
lokalisierten Formen gegeniiber tuberkulésen und anderen Granulomen und 
besonders die larvierten und splenomegalischen Formen zu deuten. Wichtig 
sind hier die fliichtigen prurigindsen und ekzematésen Hauterkrankungen, 
hohe Hyperleukocytosen oder Eosinophilien des Blutes, das Fehlen von Ver- 
wachsungen mit der Haut und eitriger Einschmelzungen der Knoten. AuBer- 
ordentliche GréBe der Tumoren spricht eher zu gunsten granulomatéser als 
tuberkuléser Geschwiilste. Gegeniiber Geschwiilsten, resp. der sog. Lympho- 
sarkomatose entscheidet der Blutbefund oder die histologische Untersuchung 
eines exzidierten Knotens und der Nachweis des eigenartigen Granulations- 
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gewebes mit Granulomriesenzellen. Sehr wichtig ist das eventuelle Auftreten 
des recurrierenden Fiebertypus, der Nachweis aus der Tiefe wachsender 
Drisentumoren z. B. im Abdomen bei larvierten und splenomegalischen 
Formen. 


Prognose und Therapie. 


Die Prognose des Leidens ist stets schlecht zu stellen. Zwar sind 
Heilungen beobachtet, der gewéhnliche Ausgang ist aber der Tod unter den 
Zeichen der Kachexie und Anamie. Ungiinstig ist auch die Disposition 
Granulomkranker fiir sekundare, besonders tuberkulése Erkrankungen. 

Die Therapie ist darnach ziemlich machtlos. Ganzlich aufgegeben ist 
die operative Therapie, da das Rezidiv die Regel ist und haufig die 
Generalisation alsbald nachfolgt. 

Auffallende, geradezu frappierende Erfolge erzielt in manchen Fallen 
die R6ntgenbestrahlung. Andere Falle verhalten sich mehr oder 
weniger refraktar. Doch sind auch nach mehrmonatlicher Behandlung schlieB- 
lich noch Erfolge erzielt worden. Manche Tumoren schwanden schon nach 
einmaliger Bestrahlung innerhalb weniger Tage. ihre Erklarung finden diese 
Unterschiede in dem verschiedenen histologischen Verhalten des Granuloms, 
der Bildung auBerst labiler, rein zelliger Wucherungen einerseits, der raschen 
und definitiven bindegewebigen Induration anderseits. Ob durch reine 
Réntgenbestrahlung Heilungen erzielt werden kénnen, ist nicht sicher be- 
kannt. In den bis jetzt so behandelten sicheren Granulomfallen wurden zwar 
die sichtbaren Tumoren zerstért, aber teils rezidivierten sie wieder, teils konnte 
die Bestrahlung die weitere Verbreitung nicht aufhalten. Das eigentliche 
Granulomvirus diirfte kaum durch die Strahlen vernichtet werden. Am 
wichtigsten ist die Strahlentherapie gegeniiber lokalisierten Granulomen, be- 
sonders auch Mediastinaltumoren. Innere Driisenerkrankungen sind kaum 
mit Erfolg angreifbar. Ob die neuere verbesserte Technik gréBere Erfolge 
bringen wird, muB abgewartet werden. Die Technik der Bestrahlung mu8 
individualisiert werden, sie unterscheidet sich nicht von der tuberkuléser und 
anderer Granulome und der echter Tumoren. Fir sich allein diirfte sie kaum 
je angewendet werden, wohl aber in Verbindung mit medikamentéser Be- 
handlung. Auch erscheint sie zweckmaBig nach operativen Eingriffen zur 
Verhiitung eines Rezidivs. 

Die Erfahrungen mit Mesothorium sind nach Falta, Kriser und Zehner 
bisher nicht besonders giinstig ausgefallen. 

Dagegen ist mit medikamentéser Behandlung verschiedentlich 
eine sichere Heilung erzielt worden. In Betracht kommen nur die Arsen- 
praparate. Ihre Wirksamkeit ist offenbar gegen den Erreger selbst gerichtet. 
Leider ist sie im ganzen eine sehr beschrankte und im Einzelfalle nach Art 
des Praparates und individuell sehr verschieden. Heilungen sind bekannt ge- 
worden durch subcutane Injektion von Sol. Fowleri mit gleichen Teilen 
Wasser, 6 Monate lang taglich injiziert, beginnend mit 0-1 cm* und taglich 
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steigend um 0:05 cm* bis zweimal taglich 1 cm*, alle zwei Wochen mehr- 
tiagige Pause; dazu Bader mit Kreuznacher Mutterlauge (Katzenstein). 
Heilung wurde auch mit asiatischen Pillen in hohen Dosen, nach Grawitz 
durch eine Kur mit 15 Flaschen Levicowasser erzielt. Vollen Erfolg hatte 
Naegeli in einem Falle mit Arsacetin per os in einer Dosis von 4mal taglich 
0-05 cm, 2 Monate lang bis zu einer Gesamtdosis von 11°8 g. Von Atoxyl, 
Acid. arsenicosum, von Salvarsan sind voriibergehende, zum Teil 
langer dauernde erhebliche Besserungen berichtet. Meist versagten sie aber 
beim Rezidiv vollig. Zahlreiche Nachpriifungen der genannten Mittel 
brachten voriibergehenden, meist keinen Erfolg. Ein sicher wirkendes Mittel 
ist daher zurzeit noch nicht bekannt, doch ist auch wohl noch in den Arsen- 
praparaten ein Heilmittel zu erhoffen, wenn es einmal gelingt, den Erreger 
und seine biologischen Eigenschaften zu entdecken und klarzulegen. 
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Anhang. 
Die Mikuliczsche Krankheit. 


Das Wesen des von v. Mikulicz zuerst naher beschriebenen Symptomen- 
komplexes besteht in einer chronischen symmetrischen Schwellung der Tranen- 
driisen und Speicheldriisen, sei es, daB nur die Tranendriisen oder Speichel- 
driisen oder alle gemeinsam erkrankt sind. Die Schwellung ist nicht durch 
eine Wucherung des secernierenden epithelialen Anteils bedingt, sondern 
durch Wucherungsvorgange der lymphatischen Gewebsbestandteile. Die ge- 
nannten Drtisen enthalten namlich im Gebiet der Sammelgange, im lockeren 
Bindegewebe lymphatische Einlagerungen, die offenbar den lymphatischen 
Gebilden des Respirations- und Magendarmtraktes sowie anderer Organe 
an die Seite gestellt werden miissen. Wie diese treten sie in nahe physio- 
logische Beziehungen zu dem lymphatischen Gewebe der Lymphdriisen, be- 
deuten also einen Teil des lymphatischen Gewebssystems iiberhaupt. Dadurch 
ist ohneweiters verstandlich, daB sie in ahnlicher Weise wie jene fiir sich er- 
kranken oder aber an den systematisch auftretenden lymphatischen Er- 
krankungen teilnehmen kénnen. Daraus folgt aber, daB, wie bei Schwellungs- 
zustanden von Lymphdriisen, die verschiedensten atiologischen und patho- 
genetischen Faktoren auch fiir die Entstehung des Mikuliczschen Symptomen- 
komplexes maBgebend sein miissen. Wir haben daher, wie dort, streng zu 
unterscheiden zwischen rein lokalen Erkrankungen und jenen, die als Teil- 
erscheinung eigentlicher lymphatischer Systemerkrankungen auftreten. Hier 
muB ferner zwischen den verschiedenen Formen entziindlich-granulomatéser 
und den eigentlichen systematisierten Wucherungsvorgangen leukamischer 
Dignitat unterschieden werden. Bei den ersteren kann gelegentlich eine 
scheinbar lokalisierte Erkrankung der genannten Driisen vorliegen, der 
weitere Verlauf zeigt aber, da® zwar hier der ProzeB sich primar lokalisierte, 
aber doch nur die fortschreitende Erkrankung des lymphatischen Systems ein- 
leitete. In anderen Fallen tritt sie zu den ausgebiideten Erkrankungen des 
Systems in spateren Stadien hinzu. In der Tat haben die Forschungen der 
letzten Jahre bewiesen, daB zwar am haufigsten isolierte Erkrankungen der 
Tranen- und Speicheldriisen vorkommen, da8 aber auch die verschiedenen 
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echte leukamische Erkrankungen sich mit einem klinisch durchaus ahnlichen 
Erkrankungsbilde verbinden kénnen. Der Mikuliczsche Symptomenkomplex 
ist also ein Sammelbegriff, der in einem Teil der Falle ein eigenartiges be- 
grenztes Symptomenbild zusammenfaBt, im iibrigen aber die verschieden- 
artigsten Erkrankungen des lymphatischen Systems beriihrt. Man kann dar- 
nach als Hauptgruppen die isolierten reinen Falle Mikuliczscher Erkrankung 
den granulierenden lymphatischen und den leukamischen Systemerkrankungen 
mit Mikuliczschen Symptomen gegeniiberstellen. Vielleicht mu8 man auch 
einen Teil der Falle zu den Kundratschen Lymphosarkomatosen rechnen. 


1. Die reine isolierte Form Mikuliczscher Erkrankung. 
Im allgemeinen werden hierzu nur die chronischen symmetrischen 
Schwellungen der Tranendriisen und Speicheldriisen gerechnet. Indessen 
fips 49. kommen auch akute, ahnlich lokali- 
sierte Erkrankungen der genannten 
Driisen vor, die héchstwahrschein- 
lich nahe atiologische Beziehungen 
zu den chronischen Verlaufsformen 
aufweisen. So sind akute Schwellun- 
gen der Tranendriisen mit Rétung 
der Conjunctiven, Tranentraufeln, 
bei leichtem Fieber bekannt, die 
nach kiirzerer oder langerer Zeit 
wieder zuriickgehen kénnen. Ge- 
legentlich wurden dabei auch die 
Speicheldriisen miterkrankt gefunden 
(Snegirejf, Barschawsky). Ander- 
seits kommen Falle von doppel- 
seitigem Mumps zur Beobachtung, 
diemit Schwellung der Tranendrisen 
einhergehen kénnen (Walter). Fort- 
geleitete Entziindungen auf gonor- 
rhoischer Basis, nachInfluenza und 
andere bakterielle und toxische Ein- 
wirkungen sind fiir diese Schwellun- 
Symmetrische Schwellung der Tranen- und Speicheldritisen et verantwortlich gemacht worden. 
(aus Kiittner, ie Ber unurgley Eeobente der Sie stehen, wie erwahnt, wahr- 
scheinlich den chronischen Formen 
nahe und man darf in ihren mannigtachen atiologischen Faktoren wohl 
auch Hinweise auf die verschiedenen atiologischen Beziehungen der chro- 
nischen Verlaufsformen erblicken. 
Die typischen chronischen FAlle betreffen am hautigsten 
eine symmetrische Schwellung der Tranendriisen. Die Augenlider werden da- 
durch vorgetrieben, die vergréBerten Driisen sind deutlich tastbar. Nicht selten 
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sind die Speicheldriisen an der Schwellung beteiligt, seien es nur die Parotis- 
driisen oder diese zusammen mit den submaxillaren und sublingualen Speichel- 
driisen (Fig. 19 u. 20). Auch die Liddriisen kénnen an der Schwellung teil- 
nehmen. Daneben gibt es Falle, in denen nur die Speicheldriisen, besonders die 
Parotiden, in geringerem oder starkerem Grade geschwollen sind. Frenkel 
und andere sprechen in diesen Fallen von sog. Formes frustes. Bei 
der allgemeinen Tranen-Speicheldriisenschwellung beginnt die Erkrankung 
bald in den Tranen-, bald in den Speicheldriisen. 

Im allgemeinen verlauft die Erkrankung ohne sonstige Stérungen. Die 
Temperatur bleibt normal, das Allgemeinbefinden ist nicht wesentlich ge- 
stort. Durch den Druck der vergréBerten Trdnendriisen kann es zu 
Exophthalmus und Tranentraufeln kommen. Auch Ptosis der Oberlider ist be- 
obachtet. Gelegentlich sind postnasale Katarrhe, Hypertrophie der Tonsillen und 
Muscheln mit erschwerter Nasen- 
atmung beobachtet. Mitunter tritt 
schon friih Trockenheit im Munde 
ein. Das Blut zeigt weder nach 
dem roten, noch dem weifen Blut- 
bild nennenswerte Veranderungen. 
Das Stoérendste ist die Entstellung 
des Gesichtes. Besonders in aus- 
gesprochenen Fallen kénnen die 
stark vortretenden Lider, die starken 
Schwellungen der seitlichen Ge- 
sichtspartien, die Wilste unterhalb 
des Kieferrandes auBerordentliche 
Verunstaltungen des Gesichtes ver- 
ursachen. 

Die Atiologie der Er- 
krankung bleibt in den meisten 
Fallen ungewi®B. In manchen 
Fallen scheint eine gewisse here- 
ditare Disposition zu der Er- 
krankung, besonders der Speichel- 
driisen, zu bestehen. So _ beob- 
achtete Quincke familiares Aut- Symmetrische Schwellung der Tranen- und Speicheldriisen 
treten von Parotidenschwellung (aus Kittner, ces der 
bei Vater, acht Kindern und 
zwei Enkelkindern. Gewohnlich tritt die Erkrankung aber sporadisch aut. 
Selten findet man mehrere Falle in einer bestimmten Gegend. Frankel fand 
in der Umgebung von Toulon 23 Falle mit Schwellung aller Speichel- 
driisen. Frenkel glaubt dies als eine physiologische Variation deuten zu konnen, 
wahrscheinlich ist aber doch, daB exogene Momente hierbei eine Rolle spielen. 
Vielleicht sind manche Falle als eine besondere Lokalisation lymphatischer 
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Konstitution, von sog. Lymphatismus aufzufassen. Im iibrigen handelt es sich 
mit groBer Wahrscheinlichkeit um chronisch entziindliche Prozesse. Die ver- 
schiedensten Erreger diirften hier in Frage kommen, vor allem auch der 
Tuberkelbacillus, der Syphiliserreger u. a. (S. 0.). Vielleicht spielen auch nicht 
organisierte Stoffe durch toxische oder mechanische Reizwirkungen eine Rolle. 
Die Infektion, resp. die Zellwucherung wird vermutlich stets durch lymphogene 
Aufnahme des reizenden Stoffes von den benachbarten Schleimhauten aus, 
vielleicht auch durch Eindringen in die Ausfiihrungsgange der Driisen und 
Ubertritt in die Lymphbahnen und das umgebende Gewebe vermittelt. 

Die Erkrankung kommt in allen Lebensaltern zur Beobachtung, 
am haufigsten im 2. und 3. Dezennium. Gelegentlich reicht sie in ihren An- 
fangen bis in die fritheste Jugend zuriick. Sie kann, wie in einem Fall von 
Souques und Chéné, das ganze Leben, hier bis zu einem Alter von 80 Jahren, 
bestehen bleiben. Manche Falle gehen spontan, andere unter dem Finfluf 
zufalliger infektiéser Erkrankungen zuriick. 

Pathologisch-anatomisch findet sich in der iiberwiegenden 
Zahl der Falle eine rein lymphatische Zellwucherung, die sich vom Hilus 
aus gegen die Driisenlappchen fortpflanzt. Diese sind entweder nur wenig 
alteriert oder gehen in mehr oder weniger groBem Umtange unter Atrophie 
zu grunde. Nicht selten gesellen sich narbige Veranderungen, Bindegewebs- 
wucherung hinzu. Sie kénnen als ein Hinweis aut die entziindliche Natur der 
Gewebsveranderung angesehen werden. Ein Schlu8 auf besondere atiologische 
Beziehungen kann aus diesen Veranderungen nicht gezogen werden, da sie 
histologisch uncharakteristisch sind. Indessen ist in Analogie mit den ent- 
ziindlichen Veranderungen der Lymphdriisen nicht zu bezweifeln, daB wie dort 
auch hier rein lymphatische Hyperplasien als Ausdruck verschiedenartiger ent- 
ziindlicher Vorgange gelten kénnen. Nur weist diese, wie dort, auf besonders ge- 
ringe Intensitat entziindlicher Zellschadigung hin, so da es nicht zur Ausbil- 
dung eines typischen Granulationsgewebes kommt. Dies ist wohl auch der Grund 
fiir das Fehlen weiterer lymphogener Ausbreitung der Erkrankung. Auf eine 
tuberkulése Atiologie weisen jene Falle hin, bei denen sich die Erkrankung 
im AnschluB an tuberkulése Erkrankungen benachbarter Gewebe entwickelt, wie 
einen Lupus der Nase (Meller), einen Lupus pernio (Kayser), tuberkulése 
Iritis (Krailsheimer), tuberkulése knétchenférmige Erkrankung der Bindehaut 
und Mundschleimhaut mit gleichzeitiger Lungenspitzentuberkulose (Napp). 
Selten kommt es zur Bildung typischen Granulationsgewebes, z. B. zur Bildung 
von Epitheloidtuberkeln und Riesenzellen oder von verkasender Tuberkulose 
(Pleschke) in lymphatischer Umgebung mit stellenweisem Ubergang in Ver- 
narbung. Meist handelt es sich aber hier um Falle, bei denen auch das iibrige 
lymphatische System miterkrankt ist. Starkere Gewebsveranderungen, eitriger 
Zerfall fehlen stets. 

Die DiagnoSe ist aus der charakteristischen Veranderung der Driisen 
und der Entstellung der Augenpartie und des Gesichtes unschwer zu stellen. 
Atiologische Anhaltspunkte kénnen eventuell Wassermannsche Reaktion, 
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Tuberkulinreaktionen, gleichzeitige tuberkuldse Erkrankungen geben. Meist 
bleibt die Atiologie ungewi8. 

Die Prognose ist quoad vitam gut, das Leben wird bei den lokalisierten 
Fallen nicht bedroht. Spontanheilungen oder Heilungen durch sekundare 
toxische Einfliisse sind, wie erwahnt, méglich, doch kann die Erkrankung und 
damit die Entstellung ohne therapeutisches Eingreifen bis zum Lebensende 
bestehen bleiben. 

Die Therapie kann angesichts der unsicheren Atiologischen Be- 
ziehungen nur selten nach atiologischen Gesichtspunkten erfolgen. Take und 
Howard sahen durch Jodkalimedikation bei syphilitischen Verdachtsmomenten 
Heilung, resp. erhebliche Besserung eintreten. Bei einem offenbar rheumati- 
schen, allerdings mit Lymphdriisenschwellung und subcutanen Erythemknoten 
komplizierten Fall erzielten Plate und Lewandowsky Heilung durch Salicyl- 
behandlung. Uber Riickgang tuberkuléser Erkrankung durch Tuberkulin- 
behandlung berichtet Pleschke. Uber Salvarsanbehandlung liegen zurzeit keine 
Erfahrungen vor. Meist handelt es sich um rein symptomatische Behandlung. 

DaB es sich meist um ein relativ leicht ladierbares pathologisches Gewebe 
handelt, beweisen die Falle von Heilung durch interkurrente Erkrankungen, 
durch Enteritis (Barckel, van Delen), Erysipel (v. Zirm, Quincke), Influenza- 
pneumonia (Kimmel), Peritonitis (v. Mikulicz). Das Gewebe ist . daher 
auch der Strahlenbehandlung meist gut zuganglich. In der Tat sind durch 
Rontgenbestrahlungen sehr gute Erfolge erzielt worden. So sahen Ranzi, 
Hanisch, Pfeiffer, Lippmann, Chniton und Aubineau durch wenige oder haufige 
Bestrahlungen zu 5—10 Minuten Heilungen eintreten. Die letzteren Autoren 
erzielten mit 3 in monatlichen Abstanden wiederholten Sitzungen mit harter 
Rohre (VII—VIII Benoist) und */, mm Aluminiumfilter, sowie 3 Radiumbe- 
strahlungen vollige Heilung bei einem 13jahrigen Madchen mit hochgradiger 
Schwellung der Tranen- und Parotisdriisen. 


2. Falle mit gleichzeitiger granulomatéser lymphatischer 
Systemerkrankung. 

Diese Falle sind dadurch ausgezeichnet, daB die lymphatische granulo- 
matose Systemerkrankung mit dem Mikuliczschen Symptomenkomplex beginnt 
oder daB dieser sich im spateren Verlauf einer Lymphdriisenerkrankung zu 
jener hinzugesellt. In manchen Fallen bleibt demnach die Erkrankung zunachst 
auf Tranen- und Speicheldriisen kiirzere oder langere Zeit lokalisiert und macht 
den Eindruck reiner Erkrankungsfalle. Spater weist aber die progrediente Er- 
krankung der Lymphdriisen, Milz etc. auf die Schwere des Krankheitsbildes 
hin. Je nach der Beteiligung eines Teiles oder des ganzen lymphatischen 
Systems kénnen die verschiedensten Ubergangsformen bis zu den generali- 
sierten granulomatésen Erkrankungen bestehen. Wie schon erwahint, findet 
man hier meist charakteristische entziindliche Gewebsreaktionen. Teils handelt 
es sich um typische tuberkuldse, teils um syphilitische, teils Hodgkinsche 
Granulationswucherungen. Entsprechend der Haufigkeitsskala dieser granu- 
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lierenden Pseudoleukamien spielen hierbei die Hodgkinschen Lymphogranulo- 
matosen die wichtigste Rolle. Ein groBer Teil der als Mikuliczsche Krankheit 
bezeichneten Falle sind denn auch eigentlich als granulomatése lymphatische 
Systemerkrankungen zu bezeichnen, zu denen der Mikuliczsche Symptomen- 
komplex als eigenartiges lokalisatorisches Symptom hinzugetreten ist. Die 
allgemeinen klinischen Begleitsymptome sind darnach nicht sowohl Symptome 
der Mikuliczschen Krankheit, als vielmehr der mehr oder weniger generali- 
sierten Systemerkrankung. Dahin gehéren vor allem die Beeintrachtigungen 
des Gesamtorganismus, Anamie und Kachexie, Fieberbewegungen, hyper- oder 
hypoleukocytotische Blutveranderungen, Eosinophilien u. a. m. Wir finden 
denn auch in den einschlagigen Beobachtungen, wie von Hirsch, Fleischer, 
Jakobdéus, Meller, v. Brunn, Tollens, Snegirejf u.v.a., die Symptomatologie 
der in den vorhergehenden Kapiteln behandelten granulierenden Pseudo- 
leukamien wieder. Auch histologisch entsprechen die Befunde, so weit sie ver- 
wertbar sind, den beschriebenen Veranderungen. Diagnostisch und thera- 
peutisch gelten fiir sie auch die gleichen Regeln. Daf auch hier Heilungen 
durch Arsen erzielt werden kénnen, scheint ein Fall von Howard zu beweisen, 
bei dem relativ spat zu den Mikulicz-Symptomen Schwellung der Axillar- und 
Inguinaldriisen hinzutrat und nach achtmonatiger Arsenbehandlung Heilung 
eintrat. 


3. Falle mit Beziehung zur Lymphosarkomatose. 


Sichere Falle von Mikuliczscher Krankheit lymphosarkomatéser Natur 
im Sinne Kundrats liegen zurzeit nicht vor. Die Méglichkeit ihrer Entwicklung 
mu zugegeben werden. Sie diirften entsprechend den gewohnlichen Verlaufs- 
formen durch Wucherung des lymphatischen Gewebes der Tranen- und 
Speicheldriisen und regiondre Metastasen in den peripheren Lymphknoten, 
eventuell das Auftreten von Infiltraten in den benachbarten Schleimhauten 
ausgezeichnet sein. Vielleicht darf ein Fall von Heinemann hierher gerechnet 
werden, der einen 48jahrigen Weber betraf und bei dem sich in Parotis- und 
Tranendriisengegend langsam wachsende Tumoren ausbildeten und _ Infiltrate 
am harten und weichen Gaumen hinzutraten. Die rein lymphatischen Tumoren 
wurden operativ entfernt und eine Salvarsantherapie eingeleitet. Rezidive 
blieben aus. Auch ein Fall von /Jakobdus bei einem 49jahrigen Mann mit 
Mikulicz-Symptomen, Lymphdriisen-, Milz-, Leberschwellung und progredienter 
Kachexie und diffuser lymphatischer Infiltration des Darmes bis ins Coecum 
weist Beziehungen zur Lymphosarkomatose auf. 


4. Mikuliczscher Symptomenkomplex bei leukAmischen 
Erkrankungen. 


Die chronische lymphatische Leukamie ist bekanntlich 
durch eine allgemeine Hyperplasie des lymphatischen Gewebssystems ausge- 
zeichnet. Es ist daher nicht verwunderlich, wenn auch das lymphatische Gewebe 
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der Tranen- und Speicheldriisen sich an der Wucherung beteiligt. Meist sehen 
wir bei der lymphatischen Leukamie ja auch allenthalben an den Orten lym- 
phatischer Zellanhaufungen Zeichen von Hyperplasie. Indessen sind diese in 
Schleimhauten und driisigen Organen oft in wechselndem Grade ausgesprochen. 
Es kann hier, braucht aber nicht zu ausgesprochenen Tumorbildungen zu 
kommen. Ebenso verhalt sich das lymphatische Gewebe der Speichel- und 
Tranendriisen. Im ganzen finden sich relativ selteu starke Hyperplasien. Doch 
sind von Naegeli, Stock u. a. erhebliche Hyperplasien beschrieben, die 4uBerlich 
das Bild der Mikuliczschen Erkrankung verursachten. Ceconi beobachtete das 
gleiche bei einer im Blute mit 16.500 Leukocyten (85°/, Lymphocyten), also 
mehr rudimentar verlaufenden Leukamie. 

Chronisch myeloide LeukAamien pflegen nicht mit Verande- 
rungen der genannten Driisen einherzugehen. 

Etwas haufiger sind Schwellungen der Driisen bei akuten Leukamien 
beobachtet (Gallasch, Jakobdus, Meller, Buschke u. Hirschfeld). Auch die 
chloromatése Abart dieser Leukamien, das Chlorom, kann durch griinliche 
Tumoren in diesen Driisen ausgezeichnet sein (Jakobdus, Senator, Sattler). 
Diese Schwellungen kénnen ein relativ frithes Symptom der Erkrankung sein. 
Entsprechend dem Vorkommen akuter Leukamien findet sich diese Erkrankungs- 
form besonders in jugendlicherem Alter. Meist finden sich auBer Milz- eventuell 
Leberschwellungen, Lymphdriisentumoren und periostale Tumoren des Schadels 
und besonders der Orbita. Die Diagnose ergibt sich aus den charakteristischen 
Blutveranderungen. 
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Chniton et Aubineau, Succés de la radiothérapie et de la radium thérapie dans un cas 
de ,,maladie de Miculicz“. A. d’électr. méd. 1912, XX, 406. — Alfred A. Dutoit, 
Ein Fall von pseudoleukamischen Lymphomen der Augenlider mit generalisierter 
Lymphombildung. A. f. Aug. 1903, XLVIII, 156. — 8B. Fleischer, Uber die Bez. 
der Mikuliczschen Krankheit zur Tuberkulose und Pseudoleukaémie. Mon. d. Aug. 1910, 
Nr. 289. — H. Frenkel, Sur le syndrome de Mikulicz a l’état physiologique. A. d’opht. 
1912, XXXII, 721. — Wladislaw Fromowicz, Das Problem der Mikuliczschen 
Krankheit und deren Behandlung. Zbl. f. d. Grenzgeb. der Med. u. Chir. 1913, XVI, 
549. — Goldzieher, Ein Fall von hamorrh. Adenie mit symmetr. Lymphomen der 
Bindehaut. Grafes A. 1907, LXVII, 71. — A. Gutmann, Mikuliczsche Erkrankung 
in ihrer Beziehung zur Lues. Berl. ophth. Ges. Zbl. f Aug. 1907, CXIII. = Haas u. 
Joseph, Forme fruste de la mal. de Mikulicz. Soc. d’ophtalm. de Paris 14. Jan. 
1908. Mon. f. Aug. 1908, II, 320. — Wilhelm v. Hase, Der Mikuliczsche Symptomen- 
komplex. Inaug.-Diss. Leipzig 1912. — C. P. Howard, Mikulicz Disease and allied 
conditions. Int. Clin. Philad. 1909, I. — Jgersheimer u. Pollot, Uber d. Bez. der Miku- 
liczschen Krankheit zur Tuberkulose etc. Grifes A. 1910, LXXIV, 411. — H.C. Uae. 
Uber Mikulicz’ Symptomenkomplex. Mitt. a. d. Carolin. med. chir. Inst. zu Stockholm. 
1909, X, ref. F. haem. 1910, X, 152. — Artur Lippmann, Mikuliczsche Krankheit. 
Festschr. d. allg. Krankenh. St. Georg in Hamburg. 1912, 266. — Meller, Die 
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lymphomatésen Geschwulstbildungen in der Orbita u. im Auge. Grafes A. 1905, LXII, 130; 
Lymphomatése Geschwulstbildungen in den Tranendriisen und Orbita mit bes. Beriicks. 
d. Lymphosarkoms. Mon. f. Aug. 1907, 491; Uber die Beziehungen der Mikuliczschen Er- 
krankung zu den Lymphocytosen und chronisch entziindlichen Prozessen. Ibidem. 1906, 
177. — Napp, Uber d. Bez. d. Mikuliczschen Erkrankung zur Tuberkulose. Zt. i. Aug. 
1907, XVII, 513. — Pfeiffer, Uber die Rontgentherapie d. symmetr. Tranen- und Speichel- 
driisenerkrankung. B. z. kl. Chir. 1906, L. — Plate u. Lewandowsky, Fall v. symmetr. 
Schw. d. Speichel- und Tranendriisen nebst. Beteil. d. lymph. Appar. u. d. Haut. Mitt. 
a. d. Gr. 1913, XXV, 3. — Senator, Chlorom, Mikuliczsche Krankheit und lymph. Leuk- 
amie bei 6jahr. Madchen. M. med. Woch. 1907, 1507. — Snegireff, Kl. Mon. f. Aug. 
1906, Nr. 142, Beil. — Take, Contr. a Vétiologie de la mal. de Mikulicz. Ann. d’oc. 
1912, LXXV, 90. — Th. Thaysen u. E. Hef, Uber die Lymphomatosen der Tranen- und 
Speicheldriisen. Zieglers B. 1911, L, 3. 


Die Lymphosarkomatose (Kundrat). 


Unter den geschwulstartigen Erkrankungen des lymphatischen Systems 
zeichnet sich eine Gruppe besonders dadurch aus, daB sie stets von einer 
lymphatischen Gewebsregion ihren Ausgang nimmt und im benachbarten Ge- 
webe, besonders gewissen Schleimhauten und den benachbarten Lymphdriisen, 
lymphogene metastatische Gewebswucherungen verursacht. Charakteristische 
Blutveranderungen fehlen. Die Erkrankungen wurden frither unter dem all- 
gemeinen Begriff der Pseudoleukamie zusammengefaBt oder den sarkomatosen 
echten Geschwiilsten zugezahlt. Es ist ein bleibendes Verdienst Kundrats, an 
der Hand eines groBen Untersuchungsmaterials nachgewiesen zu haben, daB 
wir es hier mit einer eigenartigen Gewebswucherung zu tun haben, die sowohl 
gegeniiber echten Geschwiilsten, als auch gegeniiber den typischen granu- 
lierenden Pseudoleukamien wesentliche Sondermerkmale aufweist. Kundrat 
charakterisierte diese Sonderstellung durch die Benennung der Lymphosarko- 
matose und reihte die Erkrankung den sog. Vegetationsstérungen an. Er ist 
geneigt, eher Beziehungen zu den granulomatiés entziindlichen Erkrankungen 
des lymphatischen Systems, als zu echten Geschwulstbildungen anzunehmen. 

Paltauj und Sternberg haben sich im wesentlichen der Kundratschen Lehre 
angeschlossen und sie weiter ausgebaut. An der besonderen Eigenart der Er- 
krankung kann nach diesen Darstellungen nicht gezweifelt werden. In letzter 
Zeit hat man vielfach auch Beziehungen zu echt leukamischen Zustanden sehen 
zu miissen geglaubt. Man muBte dann gewissermafen lokal fixierte leukamische 
Reizwucherungen annehmen. Indessen ist doch zu betonen, da8 im scharien 
Gegensatz zu der in Frage stehenden Erkrankung das Wesen leukamischer 
lymphatischer Hyperplasien gerade in dem systematisierten, nicht lokalisierten 
Auftreten besteht, und da wenigstens direkte Beziehungen leukamischer 
lymphatischer Gewebswucherungen zu entziindlichen Reizwirkungen nicht er- 
wiesen und auch recht unwahrscheinlich sind. Pathologische Anatomie wie 
klinische Symptomatologie weisen vielmehr darauf hin, daB wahrscheinlich die 
nachsten Beziehungen der Erkrankung doch mit entziindlich granulomatésen 
Gewebsveranderungen, wie schon Kundrat vermutete, bestehen. Lokalisation, 
Art und Weise der Gewebsinfiltration, der weiteren Ausbreitung, der klinischen 


Granulierende Pseudoleukamien des lymphat. Apparates inkl. Morbus Mikulicz. 139 


Begleiterscheinungen ahneln trotz mancher Eigentimlichkeiten in der Tat viel- 
fach der Lymphogranulomatose. Dazu kommt, daB diese histologisch stellen- 
weise recht ahnliche Gewebsformationen verursacht, so da eine sichere 
Entscheidung zwischen beiden Erkrankungen anatomisch auf Schwierigkeiten 
stoBen kann. Eine sichere Entscheidung ist indessen heute noch nicht modglich. 
Voraussichtlich wird eine gesicherte Atiologie der Granulomatose wie der 
leukamischen Erkrankungen auch hier Klarheit bringen. 


Atiologie. 

Die Atiologie der Erkrankung ist zurzeit noch vollig unbekannt. Wir 
wissen auch nicht, ob verschiedenartige Atiologische Momente eine Rolle spielen, 
oder ob es sich um eine specifische Erkrankung handelt. Sollte der entziindliche 
Charakter der Erkrankung sich bewahrheiten, so ist es nicht unwahrscheinlich, 
daB nahe Beziehungen zu typisch granulomatésen Erkrankungen, vielleicht 
zur Lymphogranulomatose, nachweisbar werden. Da die Gewebswucherung in 
sich keine absolut typischen entziindlich-granulomatésen Charaktere tragt, 
muBte sie dann als eine histologisch unspecifische Verlaufsform jener Er- 
krankung aufgefaBt werden. 


Pathologische Anatomie. 

Das Charakteristische der Erkrankung liegt darin, daB die Wucherung 
stets ihren Ausgang vom lymphatischen Gewebe nimmt, u. zw. erkranken ent- 
weder eine Gruppe von Lymphdriisen oder das lymphatische Gewebe ver- 
schiedener Schleimhaute, besonders des Digestionstractus. Es handelt sich 
also zunachst um eine regionar beschrankte lymphatische Gruppenerkrankung. 
Sie kann darauf beschrankt bleiben; meist kommt es aber bald zu weiterer 
Ausbreitung. Die Kapsel der Lymphdriisen wird durchbrochen, das um- 
liegende Gewebe infiltriert, so daB zusammenhangende, mehr oder weniger 
fest verschmolzene Tumormassen entstehen. Fett- und Muskelgewebe kénnen 
infiltriert und in die Wucherung einbezogen werden. 

In dem lockeren Gewebe der Schleimhaute entstehen zunachst submukés, 
dann in der ganzen Wanddicke Infiltrate, die sich auf gréBere Strecken aus- 
dehnen, nicht selten die Wandungen ringférmig umgeben. Die Oesophagus., 
Magen-, Pylorusgegend, Duodenum und besonders der Diinndarm, aber auch 
Coecum und Rectum kénnen in dieser Weise verandert werden. Die Magenwand 
kann in ganzer Ausdehnung durch die Wucherung machtig verdickt werden. 
Auch die Schleimhaut des Rachens, Kehlkopfs, des Mundes, der Zunge und 
anderer Teile kann in Ahnlicher Weise erkranken. Nicht selten kommt es hier 
durch mechanische Insulte, Ernahrungsstérungen und bakterielle Einfliisse zu 
geschwirigem Zerfall. 

Die Erkrankung kann, wie erwahnt, langere Zeit lokalisiert bleiben und 
sich nur lokal weiter ausbreiten. Haufig stellen sich aber auch an entfernteren 
Stellen ahnliche Schwellungen und Infiltrationen ein. Sind die Driisen der 
erste Sitz der Erkrankung, so kénnen regionare oder entfernte Lymphdriisen- 
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gruppen erkranken oder benachbarte Schleimhaute, z. B. bei primarer Hals- 
driisenerkrankung die Rachenschleimhaut, oder weiter entiernte Gebiete, die 
Schleimhaut des Magendarmtractus ergriffen werden. Erkrankt eine Schleim- 
haut, z. B. des Ileums, primar, so kénnen die mesenterialen, retroperitonealen 
Lymphknoten sich sekundar-geschwulstartig verandern. Nicht selten kommt 
es auch zur Bildung kleinerer Tumorknoten oder kleiner und kleinster In- 
filtrate auf den Schleimhauten, z. B. im Magen oder Darm oder auf den 
Pleuren, dem Perikard, selbst diffus im Lungengewebe. Stets handelt es sich 
um lymphogene Ausbreitung im Quellgebiet der zuerst erkrankten Lymphknoten. 
An den metastatischen Herden zeigt sich ebenfalls die Tendenz zu infiltrativer 
peripherer Ausdehnung. Unter Umstanden werden von hier aus weitere 
Lymphknoten ergriffen. Auf diese Weise kann ein grdBerer Teil des lymphati- 
schen Systems an der Erkrankung teilnehmen. Auffallend ist aber, dab die 
Milz und Leber, auch das Knochenmark, in der Regel nicht beteiligt sind, viel- 
mehr oft infolge des eintretenden Marasmus klein gefunden werden. Selten 
erkranken auch andere als die genannten Schleimhaute, wie die Blase. Gelegent- 
lich finden sich auch lymphatische Infiltrationen der Nieren, das wuchernde 
Gewebe kann auch auf Periost, Schadelbasis, durch die Zwischenwirbel- 
scheiden auf die Riickenmarkshaute iibergreifen. Je nach dem primaren Sitz 
der Erkrankung sieht man an Halsdriisen, Axillardriisen oder selten Inguinal- 
driisen oder an den retroperitonealen oder mesenterialen Driisen langs der 
Wirbelsaule, in Nieren-, Leber-, Pankreasgegend groBe Geschwulstmassen 
auftreten. Im Mediastinum kénnen sich machtige, zum Teil offenbar von der 
Thymus oder von Mediastinal- oder Bronchialdriisen ausgehende Tumoren 
entwickeln, die auf das Perikard, selbst den Herzmuskel iiberwuchern und in 
Pleura und Lunge sekundare Herderkrankungen verursachen koénnen. Die 
Schleimhaute kénnen sekundar oder auch primar, wie oben geschildert, ergriffen 
werden. Nerven, GefaBe kénnen in die Geschwulstmassen eingebettet und 
durch sie komprimiert sein. 

Das gewucherte Gewebe stellt meist weiBliche, markige Tumoren von 
festerer oder weicherer Konsistenz dar. Die Driisentumoren sind meist unter- 
einander verwachsen, kaum deutlich voneinander zu unterscheiden oder un- 
regelmaBig knollig. Die Schleimhauttumoren sind entweder submukos 
gelegen oder durchsetzen alle Wandschichten als gleichmafige weiBliche, 
maRig derbe Aftermasse. Die Wandung von Magen oder Darm kann um 
mehrere Zentimeter verdickt sein. Bindegewebige Induration ist beschrieben, 
aber im ganzen nicht haufig. Oft handelt es sich um narbige Veranderungen 
auf dem Boden geschwiiriger Zerfallsprozesse. Eitrige Einschmelzungen als 
typische Erscheinung fehlt, geschwiiriger Zerfall kommt aber besonders an 
den Schleimhauten durch sekundare Einfliisse nicht selten vor. Auf diese 
Weise kénnen selbst groBe Infiltrate und Tumoren unter Vernarbung lokal 
heilen. Eine gewisse Labilitat des Gewebes zeigt sich auch in dem gelegent- 
lichen spontanen Riickgang von Tumoren unter dem Einflu8 sekundarer ent- 
ziindlicher Komplikationen, z. B. eines Erysipels. 
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Histologisch besteht die Wucherung aus lymphoiden Zellen, die dicht 
gedrangt das Gewebe durchsetzen. Die fibrése Geriistsubstanz ist teils sehr 
sparlich, teils etwas starker ausgepragt. Die Lymphknoten sind diffus gleich- 
maBig von den gewucherten Zellen durchsetzt, Mark- und Follikelsubstanz 
nicht mehr zu unterscheiden. Fett- und Muskelgewebe werden infiltriert, 
indem sich die lymphoiden Zellen zundchst zwischen den Gewebselementen 
einnisten, ohne sie zu zerstéren. SchlieBlich gehen sie aber durch den Druck 
und die Ernahrungsbehinderung zu grunde, so da8 schlieBlich ein gleich- 
artiges gewuchertes Gewebe im lockeren bindegewebigen Geriist ubrig bleibt. 
Die GefaBe werden meist nicht, gelegentlich aber auch zellig infiltriert, sie 
kénnen komprimiert werden und sekundar thromobosieren. Die Zellen weichen 
nach Kundrat vom normalen lymphatischen Typus ab, indem sie meist gréBer 
und atypisch gelagert sind. Kundrat unterscheidet medullare und mehr fibrése 
Formen. Die Zellen haben nach Sternberg 
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Zellformen erwecken ganz den Eindruck ge- 
quollener kleiner Lymphocyten, bieten auch 
zahlreiche Ubergange zu diesen. Stets findet 
man zahlreiche Kernteilungsfiguren. Gele- 
gentlich sind auch Riesenzellen und groBe 
Zellformen beschrieben. Nirgends findet man, 
abgesehen von sekundar entziindlichen Veranderungen, neutrophile oder 
eosinophile leukocytare Zellen. 

Die Beschreibungen weichen in den Einzelfallen oft voneinander ab. 
Manche FaAlle gehéren, worauf auch Paltauf und Sternberg hinweisen, nach 
ihren anatomischen und klinischen Merkmalen zum Hodgkinschen Granulom, 
nicht zur Lymphosarkomatose. Dazu diirften auch die Falle mit Riesenzell- 
bildung gehéren, manche scheinbar auch ins Gebiet der akuten Leukamie’ 
(Sternbergs Leukosarkomatose). Die Entscheidung kann manchmal schwer 
sein, da auch das maligne Granulom in groBer Ausdehnung rein unter dem 
Bild einer groBzelligen Hyperplasie verlaufen kann”. 


Klinische Symptomatologie. 


Die klinischen Symptome sind wesentlich durch den Sitz der Erkrankung, 
in auBeren oder inneren Driisen oder in den Schleimhauten, bedingt. 


* Uber Plasmazellbildung ist nichts Sicheres bekannt. Indessen ist doch zu erwdgen, 
ob die sog. Plasmacytome der lymphatischen Apparate nicht mit der Lymphosarkomatose 
ebenso nahe in Beziehung stehen wie mit den granulomatosen Erkrankungen. 
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Schon Kundrat, dann Paltauj und Sternberg weisen auf die wichtigsten 
Verlaufstypen, reine Driisenerkrankung oder Schleimhauterkrankung, hin. 
Naegeli hat weiter nach dem Sitz der Erkrankung klinisch die Lymphosarko- 
matose des Mediastinums, des Rachens, der retroperitonealen Lymphknoten, 
ausgedehnterer Lymphknotengruppen und des Magens und Darms unter- 
schieden. 

Betrachten wir zundchst die Erkrankung beziiglich des Vorkommens 
nach Alter und Geschlecht. Die Erkrankung befallt am haufigsten das Alter 
zwischen 15 und 35 Jahren, weniger haufig das des ersten Jahrzehnts. Nach 
dem 40. Lebensjahr nimmt sie rasch an Zahl ab, doch sind auch Falle des 
hdheren Alters, so bei einem 74jahrigen Mann (Kaujmann) bekannt geworden. 
Im ersten Jahre ist sie im ganzen selten. Horn beschreibt wohl den jiingsten 
Fall bei einem 3 Tage alten Kinde. Der Fall legt den Gedanken an eine intra- 
uterine Entstehung nahe. 

Das mannliche Geschlecht ist doppelt so haufig befallen als das 
weibliche. 

Uber besondere Dis position zur Erkrankung durch vorausgegangene 
Erkrankungen, konstitutionelle, hygienische oder sonstige Faktoren ist nichts 
sicheres bekannt. 

Der allgemeine Verlauf der Erkrankung ist meist der, da8 sich zunachst 
eine lokale Driisenerkrankung oder Schleimhauterkrankung entwickelt, die 
sich regionar weiter ausdehnt. Sie bleibt entweder lokal bestehen oder 
fiihrt zu weiterer Erkrankung anderer Lymphdriisengruppen oder Schleim- 
haute. Leber und Milz sind gewohnlich nicht beteiligt. Zu Anfang sind die 
lokalen Symptome geringfiigig oder fiihren durch Druck auf Nerven und 
GefaBe oder andere Hohlsysteme zu leichteren oder schwereren Stérungen. 
Das Allgemeinbefinden ist darnach wenig oder erheblich gestért. Magendarm- 
erkrankungen kénnen zu erheblichen Ernahrungsstérungen fihren. In spateren 
Stadien oder wenn sich die Erkrankung weiter ausbreitet, treten meist bald 
kachektische, gelegentlich auch anamische Symptome und leukocytotische Blut- 
veranderungen auf. In manchen Fallen wird auch unregelmafBiges, meist 
maBiges Fieber beobachtet, andere verlaufen ganzlich fieberlos. Nach ein- bis 
zweijahriger Dauer tritt meist das tédliche Ende ein. Indessen kommen auch 
Remissionen, gelegentlich, besonders bei sekundaren entziindlichen Er- 
krankungen, anscheinend auch Heilungen vor. 

Nach der besonderen Lokalisation lassen sich folgende Verlaufstypen 
unterscheiden. 

Die Lymphosarkomatose der peripheren Lymph- 
driisen hat am haufigsten ihren Sitz an den Halsdriisen, seltener den 
axillaren und inguinalen Driisen. Es bilden sich an der betreffenden Lymph- 
driisengruppe knollige, zunachst isolierte, dann mit der Umgebung  ver- 
wachsende Tumoren aus, die weit in das benachbarte Gewebe eindringen 
kénnen. Sie fiithlen sich weich oder auch derber an, verwachsen aber nicht mit 
der Haut. Bei den Tumoren des Halses kénnen die seitliche Rachenwand und 
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die Halsorgane, gelegentlich auch die Wirbelsaule bis zur Schadelbasis und 
Selbst die Schadelhéhle nach Sternberg von der Wucherung befallen sein. Die 
Tumoren ahneln auBerordentlich den lokalisierten Formen des Hodgkinschen 
Granuloms. Sie kénnen gelegentlich Druckerscheinungen, besonders auf die 
GeiaBe, und Odeme, eventuell auch Lymphédeme verursachen. Charakteri- 
stische Blutveranderungen fehlen. 


Klinisch bedeutungsvollere Symptome verursacht die Lymphosarko- 
matose des Mediastinums, resp. der mediastinalen 
Lymphdriisen. Da8 auch die Thymus sich an der Erkrankung be- 
teiligen kann, ist wahrscheinlich. Hier kénnen machtige konfluierende oder 
solitare Tumoren entstehen, die erhebliche Druckerscheinungen verursachen. 
Die Symptomatologie weist auch hier die gréften Analogien mit den 
mediastinalen Tumoren des malignen Granuloms auf. Entweder iscliert oder 
gleichzeitig mit Halsdriisenschwellung treten die Zeichen einer meist rasch sich 
ausbildenden Raumbeengung des Mediastinums hervor. Die Kranken klagen 
tber Atemnot, Beklemmung, oft sehr lastigen Reizhusten. Hartnackige 
Bronchitiden stellen sich ein. Die Perkussion ergibt eine massive Dampfung 
iiber und zu beiden Seiten des Sternums, dem im Réntgenbild ein meist noch 
groBerer rundlicher oder unregelmaBiger, aber scharf sich abhebender Schatten 
entspricht. Stauungserscheinungen der Lymph- und BlutgefaBe kénnen zu 
Odem des Brustbeins, zu Cyanose, Dilatationen der Intercostalvenen und 
selbst im Gebiet der ganzen oberen Hohlvene fiihren. Einseitige oder doppel- 
seitige Odeme der oberen Extremitaten k6nnen hinzukommen. Schling- 
beschwerden, Tachykardien, Stimmbandlahmungen, neuralgische Schmerzen 
durch Nervenkompression treten gelegentlich hinzu. Der Tumor kann in der 
Jugulargrube fithlbar werden und auch die Intercostalmuskulatur fihlbar 
durchsetzen. Serése und hamorrhagische pleurale Ergiisse werden beobachtet. 
Dazu kénnen Zeichen von Bronchostenose treten. Durch Ubergreifen auf 
Perikard und Herzmuskulatur kénnen schwere Beeintrachtigungen der Herz- 
tatigkeit eintreten. 


Bei starkerer Ausdehnung der Tumoren treten infolge der subjektiven 
Beschwerden bald starke Erschépfungszustande ein, denen die Kranken bald 
erliegen, falls nicht schon in fritheren Stadien durch Herzinsuffizienz das tod- 
liche Ende bewirkt wurde. Nach Naegeli kann die Wucherung auch durch die 
Foramina intervertebralia auf die Meningen iibergreifen und flachenhaite 
Wucherungen erzeugen, die zu den Erscheinungen der Riickenmarkskompression 
fiihren kénnen. Fieber fehlt meist oder tritt in spateren Stadien in mafigem 
Grade auf. Hohes remittierendes Fieber, Diazoreaktion ist von v. Midillern- 
Grofmann beschrieben. Ob hier aber nicht granulomatése Prozesse vorlagen, 
ist ungewiB. 

Die Lymphosarkomatose der retroperitonealen Lymph- 
knoten wird nach Naegeli durch das Auitreten von Abmagerung, Appetit- 
losigkeit, schlechten Schlaf, Fieber und SchweiB, eventuell das Hinzutreten 
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palpabler abdomineller Lymphknotentumoren oder inguinaler Lymphdriisen- 
schwellung charakterisiert. 

Die abdominellen Tumoren kénnen in Leber-, Pankreas-, Nierengegend 
zum Vorschein kommen. Milz und Leber sind meist nicht beteiligt. Die 
Symptomatologie ahnelt darnach sehr der larvierten Form des Hodgkinschen 
Granuloms. Es ist auch berechtigter Zweifel vorhanden, ob in den hierher 
gerechneten Fallen nicht 6fters eine granulomatése Erkrankung vorlag, um- 
somehr, als eine Nichtbeteiligung von Milz und Leber durchaus kein differential- 
diagnostisch wichtiges Moment abgibt, vielmehr auch beim echten Granulom 
beobachtet werden kann. 

Die Lymphosarkomatosedes Rachens kann ihren Ausgang 
von den Tonsillen des Rachens und Gaumens, dem lymphatischen Gewebe des 
Zungengrundes, des weichen Gaumens und der hinteren Rachenwand nehmen. 
Die Tonsillen sind dabei in groBe héckerige Tumoren umgewandelt, Gaumen 
und Rachenwand diffus infiltriert. Die Choanen, eventuell auch der Kehlkopf- 
eingang kénnen durch Wucherungen verlegt werden. Diese kénnen auch zur 
Schadelbasis und ins Schadelinnere vordringen. Die Zungenfollikel kénnen 
nach Kundrat isoliert geschwellt oder in Wilste umgewandelt sein, so daf 
der Zungengrund warzig-héckerig oder faltig-wulstig erscheint. Haufig kommt 
es an diesen Geschwiilsten, resp. Infiltraten zu Ulcerationen, die unter 
Schrumpfung des Gewebes narbig verheilen kénnen, oder es entwickeln sich 
tiefere krater- und muldenformige Substanzverluste. Die Halsdriisen kénnen 
sekundar anschwellen. Greift die Lymphosarkomatose von den Halsdriisen aus 
sekundar auf die Rachenorgane, Zunge und Gaumen oder Rachenwand iiber, 
so werden diese nach Sternberg durch weiBe, diffus flach-héckerige Geschwulst- 
massen infiltriert. 

Behinderung der Nasen- und Mundatmung, Schlingbeschwerden, 
Stauungserscheinungen von Seite der GefaBe, Schmerzen durch Nerven- 
kompression begleiten diese Tumoren. Entstehung von Glottishdem kann eine 
plotzliche Lebensgefahrdung herbeifiihren. Auch hier bilden sich bald starke 
Erschépfungszustande, Kachexie und leichte Anamien aus. Fieber kann auf- 
treten, doch ist es in seiner Beziehung zur Lymphosarkomatose oder zu 
sekundaren geschwiirigen Zerfallserscheinungen nicht mit Sicherheit zu 
charakterisieren. 

Die eigenartigsten Erkrankungsformen sind diejenigen des Magen- 
darmkanals. Am _ haufigsten erkranken die follikularen Apparate des 
Diinndarms. Entsprechend dem geringen Wachstumswiderstand, den das 
lockere Gefiige der submukésen Schleimhautschichten infiltrierenden Zellen 
entgegenzusetzen vermag, sieht man hier meist flachenhafte gréfRere Darm- 
abschnitte oder z.B. den ganzen Magen diffus durchsetzende Verdickungen. 
Die betroffenen Darmteile kénnen dadurch verengt werden, meist sind sie aber 
diffus erweitert und in ein starres, dickwandiges Rohr umgewandelt. Daneben 
kommen aber auch mehr in der Schleimhaut gelegene, zahlreiche, zerstreute 
knétchenformige Geschwilstchen, die zu Starrheit der Falten und _ strecken- 
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weiser Erweiterung des Lumens fithren (Sternberg), vor. Des weiteren kommen 
auch etwas gréBere knétchenformige oder flachenhafte Wucherungen vor, die 
die ganze Darmwand bis in die Serosa durchsetzen und ebenfalls die Tendenz 
zu diffuser circularer Ausbreitung bekunden. Nach Sternberg sind dies be- 
sonders diejenigen Formen, welche primar in den mesenterialen Lymphknoten ent- 
stehen und auf die Darmwand iibergreifen. In Ahnlicher Weise kann auch der Oeso- 
phagus diffus von weiBlichen Massen sekundar durchsetzt und erweitert werden. 

Die Geschwiilste neigen sehr zu sekundarem Zerfall und zu groBen Ge- 
schwursbildungen. Auch im Dickdarm, besonders im Coecum, auch in unteren 
Abschnitten, z. B. im Rectum, kénnen sich, wenn auch seltener, Ahnliche, 
eventuell tastbare Veranderungen einstellen. 

Die einzelnen circularen Tumoren kénnen bis MannskopfgréBe an- 
nehmen, die mesenterialen Lymphknoten kénnen mit ihnen verschmelzen, die 
Venen, selbst die Hohlvene, komprimiert werden und Ascites und Odeme der 
unteren Extremitaten auftreten. Die Erweiterungen kénnen bis zu kindskopf- 
groBen Hoéhlenbildungen fiihren. Manche Falle fiihren aber auch zu Stenosen- 
erscheinungen und haben gelegentlich wegen Ileussymptomen operative Ein- 
grifie verursacht. Die Tumoren sind meist deutlich palpabel. Gelegentlich 
kommt es zu Schmerzanfallen nach dem Essen oder unabhangig davon, haufig 
sind profuse Diarrhéen. Sehr selten ist auch Verstopfung beobachtet. Blutungen 
kommen relativ selten vor. Im Harn findet sich oft Indican, auch leichte 
Albuminurie. Selten kommt es zu Durchbruch der geschwiirigen Zerfalls- 
prozesse in der Bauchhohle und zu tédlicher Peritonitis. 

Selten ist Lymphosarkomatose des Darms auf einzelne Abschnitte lokali- 
siert, meist handelt es sich um multiple Schwellungen. Isolierte Bildungen 
kénnen durch Ubergreifen auf die Nachbarschaft machtige Gesehwiilste ver- 
ursachen. Sie sind im Diinn- und Dickdarm beobachtet, kénnen auch im 
Duodenum auftreten und von hier auf Mesocolon transversum, Pankreas- 
gegend und die Wurzel des Mesenteriums tbergreifen. 

Die Magenwand kann groBenteils oder vollstandig von der Wucherung 
durchsetzt sein. Der Magen wird dadurch erweitert oder seltener verengt. Die. 
manuelle Untersuchung legt meist den Verdacht auf ein infiltrierendes Carcinom 
nahe. Bei der Priifung der Magenfunktion wird Fehlen an Salzsaure und 
meist erhebliche Milchsaurereaktion, eventuell Blut nachgewiesen. Die Ent- 
wicklung des Leidens ist meist schleichend. 

Allgemein kommt es infolge der Ernahrungsstérungen, der ulcerativen 
Prozesse zu rascher Abmagerung, erheblicher Kachexie und Anamie. 

Sonstige Lokalisationen der Lymphosarkomatose _machen 
kaum charakteristische Symptome, auBer gelegentlich sicht- oder filhlbaren 
OrganvergréBerungen. So kénnen die Nieren zum Teil oder diffus von 
lymphatischen Zellen infiltriert sein. In Uterus, Hoden und anderen Organen 
sind bei peripherer Driisenerkrankung Infiltrationszustande beschrieben. 
Auch ein Teil der Falle sog. Mikuliczscher Erkrankung gehort vielleicht in das 
Gebiet lymphosarkomatéser Erkrankungen. 
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Die Blutveranderungen sind, fiir alle Formen gemeinsam be- 
trachtet, nicht als typisch anzusehen. Bei lokalisierten Driisentumoren diirften 
besondere Veranderungen meist fehlen. Lymphocytose wird offenbar meist 
vermiBt. Bei ulcerésen Prozessen und in spateren Stadien der Erkrankung 
werden nicht selten Hyperleukocytosen maBigen und starkeren Grades _ be- 
obachtet, doch nie Eosinophilien. Naegeli fand bei groBzelliger mediastinaler 
Lymphosarkomatose neutrophile Leukocytose von 41.500 Leukocyten mit 
einigen Myelocyten. Ob wir in dem Auitreten neutrophiler Leukocytose eine 
charakteristische Reizerscheinung der nicht durch ulcerative Prozesse kom- 
plizierten Lymphosarkomatose erblicken diirfen, ist ungewiB. Sollte es sich 
durch weitere genauere Untersuchungen als richtig erweisen, so ware damit 
ein wichtiger Hinweis auf die entziindliche Natur der Wachstumsvorgange 
gegeben. Ob aber gerade bei diesen Formen nicht Verwechslungen mit 
Hodgkinschen Granulomfallen unter dem Bilde des grofzelligen Granuloms 
vorliegen, bedarf noch genauerer Untersuchung. 

Das rote Blutbild ist entweder nicht oder als Teilerscheinung der Kachexie 
im Sinne sekundarer Andmie leichten oder schwereren Grades verandert. 


Diagnose. 


Die Diagnose der Lymphosarkomatose bietet unter Umstanden er- 
hebliche Schwierigkeiten. Lokalisierte Driisensarkomatosen kénnen zum Ver- 
wechseln echten Granulomen ahnlich sehen. Starke Hyperleukocytosen oder 
Eosinophilien diirften mehr zu gunsten des Granuloms sprechen. Sonst mu 
die histologische Untersuchung zur Entscheidung herangezogen werden, mit 
den Zeichen der rein lymphoiden Wucherung einerseits, des typischen 
Granulomgewebes anderseits. 

Die Lymphosarkomatose der retroperitonealen Lymphknoten diirfte bei 
ausgesprochenen andmisch-kachektischen und fieberhaften Begleitsymptomen 
nicht mit Sicherheit von der entsprechenden Lokalisation granulomatéser 
Prozesse abzugrenzen sein. Sie kann erst durch den autoptischen Befund er- 
kannt werden. Starkere Beteiligung von Milz und Leber spricht allerdings 
zu gunsten des Granuloms. 

Etwas giinstiger sind die Bedingungen zur Erkenntnis der Lympho- 
granulomatose des Rachenraumes und des Magendarmtractus. Besonderer 
Wert ist bei ersteren auf die flachenhaft ausgebreiteten Infiltrationen der 
Schleimhaute, die eventuelle Beteiligung der Zungenfollikel zu legen, be- 
sonders bei gleichzeitigen Lymphdriisenschwellungen des Halses. Schwierig- 
keiten kénnen hier, besonders bei ulcerésen Zerfallsprozessen gegentiber akut 
leuk&mischen Prozessen entstehen. GroBes Gewicht ist hier auf die Be- 
schaffenheit des Blutes, den eventuellen Nachweis oder das Fehlen charakte- 
ristischer oder auch rudimentarer leukamischer Veranderungen zu legen. 
Fehlen von Blutveranderungen, rein entziindliche Leukocytosen sprechen zu 
gunsten der Lymphosarkomatose. 
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Die Lymphosarkomatose des Magens fiithrt meist zu Fehlschliissen geger- 
uber carcinomatésen Erkrankungen. Lymphdriisentumoren, Geschwiilste in 
der Nachbarschaft, gleichzeitige Darmtumoren sprechen zu gunsten der 
Sarkomatose, ebenso diffuse Verhartungen des Magens mit Vergré8erung des 
Organs. Bei den Darmtumoren spielt die Vielheit, der Nachweis mesenterialer 
oder retroperitonealer Tumoren verschiedener Regionen eine wichtige Rolle. 
Der Blutbefund gibt hier meist keine Entscheidung. 


Prognose und Therapie. 


Die Prognose des Leidens ist im allgemeinen recht ungiinstig. Zwar 
kommen spontan oder unter dem Einflu8 sekundarer entziindlicher Er- 
krankungen Verkleinerungen und offenbar auch Heilungen vor. Meist fiihrt 
die Erkrankung unter kachektischen Symptomen zum tédlichen Ende. 

Die Therapie ist in den meisten Fallen machtlos, doch nicht ganz 
so schlecht wie bei der Lymphogranulomatose. Abgesehen von den erwahnten 
spontanen Heilungsprozessen sind gelegentlich Besserungen durch Arsen- 
medikation beschrieben. Die vielfach fehlende Tendenz zu weiterer Ausbreitung 
lokalisierter Tumoren der Driisen, des Magens, Darms hat in manchen Fallen 
zu operativen Erfolgen gefiihrt. So sah Brandt eine Heilung bei Exstirpation 
einer am Pylorus lokalisierten Sarkomatose, Schop/ nach fast totaler Resektion 
eines hochgradig erkrankten Magens. Moritz Schmidt rihmt Erfolge bei 
Lymphosarkomatose des Rachens durch Elektrolyse, Wimkojff durch Injektionen 
von Ichthyol in Halsdriisentumoren. 

Zweifellose Erfolge sind auch durch ROntgenbestrahlung erzielt 
worden. Manche Tumoren schwanden auBerordentlich rasch. Angesichts der 
vorwiegend zelligen Struktur ist diese Behandlungsmethode nach den sonstigen 
Erfolgen gegeniiber lymphoiden Tumoren als aussichtsreich zu bezeichnen 
und bei jedem der Bestrahlung zuganglichen Fall dringend zu empfehlen. 
Nach den vorliegenden Berichten scheinen in der Tat Heilungen durch Be- 
strahlung méglich zu sein. Im Mund und Rachen diirfte auch von Radium- 
oder Mesothoriumbestrahlung Erfolg zu erwarten sein. Ein abschlieBendes 


Urteil 14Bt sich aber erst nach weiteren Untersuchungen fallen. 
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Die Splenomegalien. 
Von Dr. Hans Hirschfeld, Berlin. 


(Mit 4 Textabbildungen, 2 farbigen und 1 schwarzen Tafel.) 


I. Einleitung. 


Es gibt eine groBe Reihe von Erkrankungen verschiedenster Atiologie und 
durchaus verschiedener pathologisch-anatomischer Grundlage, deren hervor- 
stechendstes klinisches Symptom ein mehr oder weniger betrachtlicher Milz- 
tumor ist. Bei manchen dieser Splenomegalien ist die Milzschwellung 
eine Symptomatische, ein neben anderen Erscheinungen von seiten der 
verschiedensten Organe die Krankheit begleitendes Symptom. Bei einer andern 
Gruppe ist dagegen die Milz der prim are Sitz der Krankheit. 

Es ist haufig nicht leicht, in einem gegebenen Falle festzustellen, ob wir 
es mit einer sekundaren symptomatischen oder einer primaren essentiellen 
Splenomegalie zu tun haben. Bis zum heutigen Tage gelten mit Recht die 
Erkrankungen der Milz als schwierig zu diagnostizieren und es bedarf ganz 
besonderer Kenntnisse und einer groBeren Anzahl verfeinerter Untersuchungs- 
methoden der mannigfachsten Art, um eine Milzaffektion richtig zu erkennen. 
Fehldiagnosen sind wohl nur auf wenigen Gebieten haufiger wie hier und 
passieren selbst dem geiibtesten und erfahrensten Untersucher. Unsere Kennt- 
nisse von den Erkrankungen der Milz sind noch lange nicht zu einem AbschluB 
gelangt. 

Die Mitbeteiligung der Milz bei zahlreichen Erkrankungen ist lange 
bekannt und die Feststellung einer MilzvergréBerung gehért zu den wichtigsten 
und gangbarsten klinischen Untersuchungsmethoden. 

Die meisten akuten Infektionskrankheiten, Masern, Scharlach, Diphtherie, 
Pneumonie, septische Prozesse und Eiterungen gehen mit einem Milz- 
tumor einher. Namentlich gewisse Protozoeninfektionen fiihren zu oft gewaltigen 
Splenomegalien; die Malariamilz, die Recurrensmilz, der grofe Milztumor 
bei Kala-Azar sind hier die bekanntesten und wichtigsten. Auch die Tuber- 
kulose und die Syphilis sind bisweilen Ursachen sehr starker Milzschwel- 
lungen. 

Bei den Erkrankungen der Blutbildungsorgane ist die Milz regelmabig 
beteiligt. MaBige Schwellungen findet man recht haulig bei Anamien, wenn 
auch bei den gewohnlichen sekundaren Anamien, bei der pernizidsen Anamie 
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und der Chlorose sich der Milztumor in bescheidenen Grenzen zu halten pflegt, 
wenn er iiberhaupt vorhanden ist. Bei der Erythramie findet man bisweilen 
sehr groBe Milztumoren. 

Sehr wichtig ist die Beteiligung der Milz bei den leukamischen Affek- 
tionen. Der gewaltige Milztumor bei der myeloischen Leukamie hat ja Veran- 
lassung dazu gegeben, daB man diese Krankheit jahrzehntelang als lienale 
Leukamie bezeichnete. Bei der lymphatischen Leukamie, der leukamischen 
wie der aleukamischen Form, erreicht der Milztumor nur selten die gleiche 
GroéBe wie bei der myeloischen Leukamie. 

Auch bei den  nichtleukamischen generalisierten Affektionen des 
lymphatisch-hamatopoétischen Apparates ist die Milz beteiligt. Ein hervor- 
stechendes Symptom ist der Milztumor bei der Anaemia pseudoleucaemica in- 
fantum; bei der Lymphogranulomatose sowie bei den generalisierten tuber- 
kulésen und syphilitischen Systemerkrankungen kann er stattliche GroéBen er- 
reichen. 

Viele Milztumoren verdanken ihre Entstehung lediglich einer Stauung, 
mag dieselbe die Folge einer allgemeinen Kreislaufstorung sein oder auf 
lokalen Hindernissen im Gebiet der Pfortader oder der Milzvene beruhen. 

Manche Falle von Lebercirrhose gehen mit auBerordentlich groBen Milz- 
tumoren einher. Bisweilen findet man auch bei Rachitis eine stark geschwollene 
Milz und ganz neuerdings hat man sogar in Fallen von schwerem Diabetes 
eine GroRenzunahme dieses Organs festgestellt. Endlich muff darauf hin- 
gewiesen werden, daB durch die Ansiedlung metastatischer Tumoren die 
Milz eine recht betrachtliche GréBe erreichen kann. Zu den symptomatischen 
Splenomegalien gehért auch die Amyloidmilz. 

Es ist oft sehr schwierig, einen Milztumor als einen symptomatischen zu 
erkennen, denn oft steht die Miterkrankung dieses Organs infolge einer enormen 
Schwellung und GréBenzunahme im Mittelpunkt des Krankheitsbildes, wahrend 
die typischen Symptome des Grundleidens wenig stark ausgepragt sind oder 
fehlen. 

Entschieden seltener sind primare und isolierte Erkrankungen der Milz. 
Hierher gehéren die Primartumoren und die isolierte Tuberkulose der Milz, 
bisweilen die Echinokokkuscysten dieses Organs. Zweifelhait ist es, ob der 
groBe Milztumor des hamolytischen Ikterus auf einer Primarerkrankung der 
Milz beruht. Die neuerdings mitgeteilten Heilungen nach der Splenektomie 
sprechen allerdings sehr fiir diese Anschauung. Der echte Morbus Banti gilt 
wohl allgemein als eine primare Splenomegalie, denn die Milzvene und Pfortader 
sowie die Leber werden erst sekundar befallen. Der Bantische Symptomen- 
komplex allerdings kann durch alle méglichen Allgemeinleiden, Syphilis, 
Malaria, lokale Stauungen, bisweilen auch durch Tuberkulose und maligne 
Tumoren hervorgerufen werden. Zu den Primarerkrankungen der Milz gehért 
auch eine eigenartige, in ihrem Wesen noch nicht naher gekannte, meist 
familiare Affektion, die groBzellige Splenomegalie Typus Gaucher, die zwar 
schlieBlich zu einer Erkrankung des gesamten hamatopoétischen Apparates 
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fuhrt, sicherlich aber primar in der Milz lokalisiert ist und in diesem Organ 
beginnt. 


Anatomische Vorbemerkungen. 


Uber das grob anatomische Verhalten der Milz und ihre topographischen Beziehungen 
zu den benachbarten Organen sei folgendes vorausgeschickt: Sie liegt im linken Hypo- 
chondrium, u. zw. so tief, daB man sie bei der Offnung der Bauchhohle nicht sieht, da sie 
vom Magen bedeckt ist. Will man sie von aufen sichtbar machen, ohne sie gewaltsam aus 
ihrer Lage herauszubringen, so miiBte man bei rechter Seitenlage des Kadavers die 10. und 
11. Rippe resezieren. Ihr oberer Rand lauft der 9. Rippe parallel, ihr unterer schneidet unge- 
fahr mit der 11. Rippe ab, ihr hinterer Pol nahert sich dem 10. Brustwirbelkérper bis 
auf ca. 2 cm und ihr vorderer und unterer Pol entspricht in seiner Lage einer Stelle iiber 
dem vorderen Ende der 11. Rippe. Die Langsachse der Milz verlauft schrag von oben 
hinten nach unten vorn. Die seitliche konvexe Flache der Milz, die Facies diaphragmatica, 
grenzt an die untere Zwerchfellflache. An ihrem oberen Teil wird hier die Milz von dem 
untersten Ende der linken Pleurahoéhle und dem Unterrand der linken Lunge iiberlagert. 
Die mediale, den Eingeweiden zugelagerte Flache der Milz tragt den Hilus, die Eintritts- 
stelle der GefaBe und Nerven. Nach vorn und oben vom Hilus befindet sich die Facies 
gastrica der Milz, welche konkav ist und dem Magenfundus anliegt, nach hinten und unten 
vom Hilus liegt die schmalere Facies renalis, welche der linken Niere anliegt. Unterhalb des 
Hilus beriihrt der Pankreasschwanz die Milz, an ihren unteren Pol grenzt die Flexura coli 
sinistra, welche bisweilen eine Impressio colica an dieser Gegend der Milzoberflache her- 
vorbringt. Sowohl die Milzarterie als auch die Milzvene zeichnen sich durch ein besonders 
groBes Kaliber aus. Das ungewohnlich groBe Lumen der Milzarterie ist die Ursache fiir 
die Haufigkeit von Embolien in dieses Organ. Die Arteria lienalis ist ein Ast der Arteria 
coeliaca, die Vena lienalis miindet in die Pfortader. Am Milzhilus findet man immer einige 
Lymphknoten. Die Nerven der Milz stammen vom Nervus splanchnicus und versorgen die 
BlutgefaBe und die in den Trabekeln liegenden glatten Muskelfasern. 

Fixierungsbander der Milz sind das Ligamentum phrenico-lienale und das Ligamentum 
gastro-lienale sowie das Ligamentum phrenico-colicum. Auf letzterem liegt die Milz mit 
ihrem unteren Pol auf und ihm wird eine besondere Bedeutung fiir die Erhaltung der 
Milz in ihrer Lage zugemessen. Unter dem Peritonealiiberzug der Milz befindet sich die 
Milzkapsel. Der untere Rand der Milz ist stumpf (Margo obtusus), der obere und vordere 
Rand ist scharfer und zeigt eine oder mehrere Einkerbungen (Margo crenatus). Der 
vordere Pol der Milz ist breit und stumpf, der hintere und obere spitzer. Folgende Durch- 
schnittsmaBe werden fiir die Milz angegeben: Ihre Lange betragt 12—14 cm, ihre Breite 
8—9 cm, ihre Dicke 3—4 cm. Das Gewicht des normalen Organs ist 150—250 g, bei 
Neugeborenen ungefahr 10g. Im hdheren Alter nimmt das Milzgewicht wieder ab. Nach 
Ziemssen stimmt die Linge der Milz im allgemeinen mit der Lange der Handflache des 
betreffenden Individuums, gemessen vom Metacarpo-Phalangealgelenk des Mittelfingers 
bis zur ersten Furche der Hand am Handgelenk, iiberein. 

Der eigenartige Bau der Milz, die ein cavernéses, mit einer sehr dehnbaren Kapsel 
umgebenes Organ ist, bringt es mit sich, daB ihr Volumen sehr grofen Schwankungen 
unterliegen kann. Es ist festgestellt, daB man in die Milz sehr groBe Filiissigkeits- 
mengen hineinspritzen kann. Die Leichenmilz ist betrachtlich kleiner als beim Lebenden. 
Bei der Sektion von Fallen von Splenomegalie ist man oft erstaunt, daB man eine viel 
geringere Schwellung antrifft, als man nach dem Befunde im Leben erwartete. Gelegentlich 
der Exstirpation von Milzen kann man sich leicht iiberzeugen, wie das Organ zusammen- 
schrumpft, wenn man das Blut aus den Venen abflieBen laBt. At ie : 

Volumenschwankungen der Milz sind am lebenden Tier bei erdtineter Bauchhohle 
von vielen Autoren beobachtet worden. Reizungen der Nerven bewirken Verkleinerung, 
Durchschneidungen VergréBerungen. Wahrend der Verdauung schwillt die Milz. Betracht- 
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liche Volumenzunahme beobachtet man bekanntlich bei Kreislaufstérungen (Stauungsmilz). 
Eine Kompression der Vena lienalis fiihrt gleichfalls zu einer betrachtlichen VergréBerung, 
wie man im Tierexperiment nachweisen kann. Daher ist der oft starke Milztumor bei 
Thrombose der Pfortader und der Vena lienalis erklarlich. Die groBe Dehnbarkeit des 
Organs aber erklart iiberhaupt, daB es so leicht bei einer groBen Zahl von Krankheiten 
zu Milzschwellungen kommt, und daB die Milz von allen Organen wohl dasjenige ist, 
an welchem bei pathologischen Prozessen der verschiedensten Natur die gewaltigsten Ver- 
gréBerungen beobachtet werden, die man, abgesehen vielleicht von Ovarialtumoren, kennt. 
Im allgemeinen halt die Milzkapsel selbst den allerstarksten Vergréferungen stand. Ge- 
legentlich kommt es aber zu kleinen Einrissen der Kapsel, die zu sog. Milzkapselhernien 
fiihren und die, wie wir spater sehen werden, fiir die Genese mancher Milzcysten von 
Bedeutung sind. Hin und wieder kommt es aber auch, haufiger durch Gewalteinwirkungen, 
seltener scheinbar spontan, zu gréBeren Rupturen mit ihren deletéaren Folgeerscheinungen, 
besonders leicht bei pathologisch vergréBerten Milzen. 


Histologie der Milz. 


Die bindegewebige Kapsel, welche die Milz umgibt, erhalt vom Bauchfell einen 
serésen Uberzug. Nach innen gehen von der Kapsel die Milztrabekel aus, deren gréBte 
zum Teil mit bloBem Auge sichtbar sein kénnen, wahrend die feinsten Verzweigungen, 
die ein dichtmaschiges Netzwerk bilden, nur mikroskopisch wahrnehmbar sind. Am Stroma 
der Milz nehmen ferner die GefaBe teil, die am Hilus zusammen mit den Nerven und 
LymphgefaBen in das Organ eintreten. Die Nerven endigen héchstwahrscheinlich in den 
GefaBwandungen; ob sie auch die sparlichen glatten Muskelfasern innervieren, die in 
den Trabekeln verteilt sind, ist anatomisch noch nicht festgestellt, aber deshalb wahr- 
scheinlich, weil man bei Tieren, die sehr reichlich glatte Muskelfasern in der Milz be- 
sitzen (Schwein, Hund, Katze), von den Nerven aus starke Contractionen des Organs 
hervorrufen kann. Die Lymphgefafe endigen in den Trabekeln, im Milzparenchym sind sie 
bisher nicht nachgewiesen worden. Die Arterien, welche Endarterien sind, verzweigen sich 
in immer feinere Aste, verlassen die Trabekel und endigen in pinselférmigen Asten. Sie 
sind von einer Lymphscheide umgeben, die stellenweise knotenférmige Anschwellungen 
zeigt. Diese aus Lymphocyten bestehenden Zellherde, die Follikel, liegen entweder den 
Arterienasten an oder werden von ihnen durchsetzt. Im Follikel findet eine weitere Ver- 
zweigung in feinste Capillaren statt, die ihre Richtung nach der Pulpa hin nehmen. Uber 
die Art und Weise, wie diese Capillaren mit den Venen zusammenhangen, ist jahrzehnte- 
lang gestritten worden. Wahrend einige Autoren, darunter Billroth, behaupteten, daB8 
Arterien und Venen wie auch sonst im Ko6rper miteinander direkt zusammenhingen, be- 
haupteten andere Forscher, daB die feinsten arteriellen Capillaren in die wandungslosen 
Pulparadume iibergehen und daf sich aus diesen erst die Venensinus bzw. Venen entwickeln. 
Neuerdings ist diese alte Streitfrage ziemlich geklart worden, namentlich durch die Arbeiten 
von Weidenreich und Helly. Weidenreich nimmt an, daB es sowohl direkte Ubergange von 
Arterien zu Venen als auch eine indirekte Verbindung zwischen beiden durch freie wandungs- 
lose Blutraume gibt. Helly glaubt, daB die feinsten arteriellen Capillaren direkt in die Milz- 
sinus iibergehen, die durch eigentiimliche sichelférmige, mit hervorspringenden Kernen ver- 
sehene Endothelien ausgekleidet sind. Sie sind parallel zur Langsachse der GefafBe gestellt 
und es scheint, da sie sich mit ihren Randern nicht beriihren. Sie sind von einer zarten 
elastischen Haut umgeben, iiber welche klammerartig ziemlich kraftige Fasern der Quere 
nach gelegt sind, die nach Helly die Endothelzellen ebenso zusammenhalten, wie die Reifen 
die Dauben eines Fasses. Die Miindung der schlieBlich nur noch aus einer endothelialen 
Wand bestehenden arteriellen Capillaren in die venésen Sinus der Pulpa erfolgt in einem 
spitzen Winkel. Aus diesen Sinus entwickeln sich allmahlich die in die Trabekel iiber- 
gehenden Venen. Weidenreich wie Helly konnten zeigen, da8 durch die diinnen Wandungen 
der Sinus, begiinstigt durch den in ihnen ungemein verlangsamten Blutstrom, ein Uber- 
tritt von roten wie weifen Blutkérperchen in die Pulpa erfolgt. Daher findet man rote 
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und weife Blutkérperchen auch zwischen den vendsen Sinus im retikuldren Gewebe der 
Pulpa massenhaft liegen. 

Die Follikel bestehen aus Lymphocyten, in der Pulpa findet man neben Lymphocyten 
und kernlosen roten Blutzellen die sog. Pulpazellen, Elemente, die teils endothelialen 
Habitus haben, teils den groBen Mononucledren des Blutes nahe stehen, bzw. mit ihnen 
identisch sind. In vielen derselben findet man gefressene Triimmer roter und farbloser 
Blutzellen, bisweilen auch Bakterien und Detritus. 

Literatur: Die Lehrbiicher der Hamatologie (Grawitz, Naegeli, Pappenheim, Stern- 
berg, Turk) und pathol. Anatomie (Aschoff, Kaufmann, Orth, Schmaus, Ziegler), — Birch- 
Hirschfeld, Die Krankheiten der Milz. Gerhardts Handbuch der Kinderheilkunde. — 
Baumler, Zur Perkussion der Milz. Verh. d. Ges. D. Naturf. 1896. — Buttersack, Zur 
Perkussion der Lungen-Milzgrenze. Zt. f. kl. Med. 1900, XL. — Coste, Milzoperation. 
Eulenburgs Realencycl., 4. Aufl, — Ewald, Milzkrankheiten. Eulenburgs Realencycl., 
3. u. 4. Aufl. — Giesker, Splenologie. Ziirich 1835. — Heinrich, Die Krankheiten der 
Milz. Leipzig 1847. — Helly, Die haimatopoétischen Organe etc. Nothnagels spez. 
Path. und Ther. Wien 1906, VIII. — Heusinger, Betrachtungen und Erfahrungen iiber 
die Entziindung und Vergréferung der Milz. Eisenach 1820; Uber den Bau und die 


Verrichtungen der Milz. Eisenach 1824. — Kehr, Chirurgie der Milz. D. Chir. — 
G. Klemperer, In welchen inneren Krankheiten kommt die operative Entfernung der 
Milz in Frage. Ther. d. Geg. 1914, Nr. 1. — Kraus F., Die Krankheiten der Milz. 


Handbuch der prakt. Med. von Ebstein und Schwalbe. Stuttgart 1900, II. — Litten, Die 
Krankheiten der Milz. Handbuch d. Path. u. Ther. von Nothnagel. 1898, VIII. — Léffler, 
Leber und Milz im Réntgenbild. M. med. Woch. 1914, Nr. 14. — Michelssen, Die Er- 
gebnisse der modernen Milzchirurgie. Ergebn. d. Chir. u. Orth. VI. — Mosler, Krank- 
heiten der Milz. Handbuch der spez. Path. u. Ther. von Ziemssen, 1875, VIII, 2. Halfte. 
— Mihsam, Die Blutkrankheiten und ihre chirurgische Behandlung (Milzexstirpation). 
D. med. Woch. 1914, Nr. 8. — Peltier, Pathologie de la rate. Paris 1872. — Piorry, Uber 
die Krankheiten der Milz, die Wechselfieber u.s.w. Ubersetzt von Krupp, Leipzig 1847. 
— Rautenberg, Klinische Anwendung der Réntgenphotographie der Leber und Milz. Berl. 
kl. Woch. 1914, Nr. 36. — Schuster, Die Perkussion der Milz. Inaug.-Diss. GieBen 1866. — 


Steinheim, Doktrina veterum de liene etc. Hamburg 1833. — Stubenrauch, Zur Frage der 
Milzpunktion. B. z. kl. Chir. 1914, LXXXVIII, H. 3. — Thorel, Pathologie der Milz. 
Lubarsch-Ostertag, VII. — Wardell, Diseases of the spleen. Reynolds Encycl. V. — 


v. Ziemssen, Klinische Beobachtungen iiber die Milz. M. med. Woch. 1896, Nr. 47 u. Berl. 
kl. Woch. 1896, Nr. 49. 


Zur normalen und pathologischen Physiologie der Milz. 

Die physiologische Bedeutung der Milz ist von jeher Gegenstand zahl- 
reicher Untersuchungen und noch zahlreicherer Hypothesen gewesen. Schon 
im Altertum war es bekannt, daB Tiere ohne Milz leben kénnen, und wenn 
es auch nur eine Sage ist, daB man den Schnellaufern bei den Alten die Milz 
herausgenommen hat, weil man bekanntlich beim schnellen Laufen leicht Stiche 
in der Milzgegend bekommt, so beweist doch diese vielverbreitete und haufig 
zitierte Erzahlung, daB die Entbehrlichkeit der Milz schon lange bekannt ge- 
wesen ist. Demokrit sprach die Meinung aus, daB die Milz durch eine Ver- 
irrung der Natur entstanden sei, und Erasistratos sagte, die Natur habe nichts 
Uberfliissiges geschaffen auBer der Milz. DaB man Tieren ohne Schaden die 
Milz exstirpieren kénne, wird auch schon von Plinius erwahnt. Die Ansicht, daB 
die Milz iiberfliissig sei, ist auch von spateren Autoren noch vielfach ange- 
nommen worden. So sagt z. B. Paracelsus: ,,Die Milz erregt Harte, Fieber, 
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Faulnis; es lebt sich deshalb besser ohne Milz als mit derselben, denn sie kann 
uns nur schaden. Es ware daher besser, sie zu exstirpieren.“ 

DaB aber trotzdem ein Organ, das eine so stattliche GréBe und einen so 
reichlichen Blutgehalt aufweist, wie die Milz, in hohem MaBe das Interesse der 
Naturforscher und Arzte erregen muBte, ist begreiflich. Gerade die GroBe der 
Milz, ihr Blutreichtum und ihre ausnahmslose Verbreitung bei allen Wirbel- 
tieren mit Ausnahme des Amphioxus und einiger anderer niederer Fische 
lassen es ganz unverstandlich erscheinen, daB der Organismus so gut ohne 
dieses Organ auskommt. Es kann daher auch nicht wundernehmen, daB hochst 
eigenartige, zum Teil abenteuerliche Hypothesen iiber die Bedeutung der 
Milz im menschlichen und tierischen Kérper aufgestellt wurden; stehen doch, 
wie wir heute wissen, der Erforschung der physiologischen Bedeutung dieses 
Organs ganz ungewohnlich groBe Schwierigkeiten entgegen. 

Die Milz hatte, wie es F. Kraus einmal sehr treffend ausgedriickt hat, 
ihr Sagenzeitalter. Es wurde behauptet, daB sie zur Erhaltung des Gleichgewichts 
im Kérper diene, daB sie Beziehungen zur Verdauung hatte, wobei sie nach den 
einen die Saure des Magens bilden, nach anderen einen wesentlichen Bestand- 
teil der Galle produzieren sollte. Es wurde behauptet, daB nach ihrer Ent- 
fernung bei Tieren erhdhte GefraBigkeit, haufiges Urinlassen, erhdhter 
Geschlechtstrieb eintreten sollte. Anschwellung der Milz im Beginn der 
Menses, bei Retention und bei Einsetzen des Klimakteriums wollen einige alte 
Arzte beobachtet haben. Es wurde angegeben, da8 entmilzte Hunde weniger 
Junge gebaren. Der Ausdruck einer gewissen Ratlosigkeit, sozusagen ein Ein- 
gestandnis der Unkenntnis tiber die Funktion der Milz, war die Anschauung, 
daB sie nur dazu da sei, einen leeren Raum im Unterleib auszufiillen. Einige 
Autoren sagen direkt, daB sie nutz- und zwecklos sei und keine Bedeutung fir 
den Ablauf der Lebensvorgange habe. Immerhin findet man in alteren Werken 
fast bis zur Mitte des XIX. Jahrhunderts recht zahlreiche Angaben iiber die 
Funktion der Milz. Besonders verdient hervorgehoben zu werden, da8 man sie 
schon sehr frithzeitig als Blutdriise bezeichnete. Mit dem Aufschwung der mo- 
dernen Medizin um die Mitte des XIX. Jahrhunderts erkannte man aber bald 
die Haltlosigkeit aller bis dahin aufgestellten Theorien. Der beste Ausdruck 
dieser Erkenntnis sind die Worte du Bois-Reymonds, der in seinen Vorlesungen 
das Kapitel der Milz mit folgendem Satze abgetan haben soll: ,,Wir kommen 
jetzt zur Milz. Uber die Milz wissen wir nichts; soviel iiber die Milz.“ 

Allmahlich ist es dann gelungen, einiges Licht in die physiologische Be- 
deutung dieses ratselhaften Organs zu bringen. Einmal war es die moderne 
Technik der histologischen Untersuchung, durch welche die Rolle der Milz 
im Leben des Blutes besonders seit Ehrlich auigeklart wurde. Auch die mikro- 
skopische Untersuchung pathologischer Milzen trug dazu bei, nach dieser 
Richtung hin unser Wissen zu vervollkommnen. In besonders hohem MaBe aber 
veranlaBten die immer zahlreicher werdenden Milzexstirpationen beim Menschen, 
die darnach auftretenden Ausfallserscheinungen eingehender zu studieren und 
durch Beobachtungen an Tieren nach der Splenektomie zu vervollkommnen und 


Die Splenomegalien. 155 


zu vertiefen. Infolgedessen ist bereits ein auBerordentlich wertvolles Tatsachen- 
material zusammengebracht worden, welches das Dunkel, welches lange iiber der 
funktionellen Bedeutung der Milz schwebte, zu erhellen beginnt. Wir sind aber 
noch weit entfernt davon, auf diesem Gebiet bereits zu einem Abschlu8 ge- 
kommen zu sein, wenn wir auch nicht mehr auf dem Standpunkte du Bois- 
Reymonds stehen. Wir wissen jetzt bereits recht viel iiber die Rolle der Milz 
im Organismus, wahrscheinlich aber gibt es immer noch viel mehr dariiber zu 
erforschen. 

Was Ecker im Jahre 1853 in Wagners Handwérterbuch der Physiologie 
einleitend zu dem von ihm bearbeiteten Kapitel ,,Milz“ schrieb, gilt wohl auch 
noch heute: ,, .. . . Kaum ein anderes Organ wurde so vielfach anatomisch 
untersucht, keines haufiger zum Gegenstand von Experimenten gemacht, keines 
endlich mit mehr Theorien bedacht, als die Milz, und dennoch finden sich kaum 
irgendwo noch solche Liicken auszufiillen als hier. Wenn auch in neuester Zeit 
einiges Licht in dieses Dunkel drang, so ist es immerhin noch ein sparliches zu 
nennen. Wird wohl nach abermals 70 Jahren das Ratsel der Milz geldst sein ?“ 

Seit dem Altertum ist es bereits bekannt, daB der menschliche und tierische 
Organismus ohne ersichtliche Stérung seines Wohlbefindens und des Ablaufs 
aller physiologischen Funktionen ohne Milz leben kann. Die Milz gehért also 
jedenfalls nicht zu den unbedingt lebenswichtigen Organen. Daraus, daB sie 
entbehrlich ist, kann man natiirlich nicht schlieBen, daB sie keine Funktionen 
im Organismus zu erfiillen hatte. Der Mensch kann auch ohne Magen, ohne 
groBe Abschnitte des Darmes, ohne Kehlkopf und ohne Gebarmutter leben, 
und doch haben diese Organe iiberaus wichtige Aufgaben im Organismus zu 
leisten. Die Ausfallserscheinungen, welche nach Entfernung der Milz aut- 
treten, liegen eben nicht so offen zu tage, wie die leicht erkennbaren Stérungen, 
wie sie z. B. die Entfernung der Schilddriise, der Keimdriisen oder der Neben- 
nieren nach sich zieht. Mit besonderer Kritik und Vorsicht sind iibrigens die 
Ergebnisse tierexperimenteller Studien fiir die Physiologie und Pathologie 
der menschlichen Milz zu verwerten. Wissen wir doch, daB die Blutzellbildung 
in der Milz keineswegs auch nur bei allen Saugetieren nach dem gleichen 
Schema verlauft und sich z. B. beim Kaninchen, beim Meerschweinchen, 
bei der Maus, beim Igel in wesentlichen Punkten anders verhalt wie beim 
Menschen. DaB die physiologische Bedeutung der Milz bei den einzelnen 
Tierklassen eine verschiedene sein mu, lehrt schon die grob anatomische Be- 
trachtung. Sie muB bei Fischen, die weder Knochenmark noch Lymphdrtisen 
besitzen, anders funktionieren als bei den Saugetieren. Aber auch bei letzteren 
lehrt schon die Beriicksichtigung ihrer GroBe im Vergleich zu der des ganzen 
Tieres, daB hier funktionelle Differenzen vorhanden sein miissen. Auffallig 
klein ist z. B. die Milz beim Kaninchen, auffallig groB dagegen bei der so 
kleinen Ratte und Maus. Gar nicht selten iibertrifft die Milz einer Ratte und 
einer Maus an GréRe die eines Kaninchens. Es liegt also sehr nahe, daraus den 
Schlu8 zu ziehen, daB ihr auch bei der Ratte und Maus eine gréBere physiolo- 
gische Bedeutung zukommt. 
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1. Die Milz als Blutbildungsorgan. 

Bei niederen Wirbeltieren, Fischen, manchen Amphibien und Reptilien 
bildet die Milz zweifellos rote und weiBe Blutkérperchen aller Art, sie ist sozu- 
sagen ein myeloides Organ. Wie sie sich bei den verschiedenen Arten der Vogel 
verhalt, die ja meist keine Lymphknoten haben, scheint noch nicht hinreichend 
studiert zu sein. Bei Hithnern und Tauben ist sie unter normalen Verhaltnissen 
an der Bildung der roten Blutkérperchen wenigstens nicht beteiligt. Bei den 
Sdugetieren verhalt sie sich verschieden. Bei Ratten und Mausen bildet sie 
z. B. kernhaltige Rote und Myelocyten, bei Meerschweinchen und Kaninchen 
seltener kernhaltige Rote, wohl immer aber Myelocyten. Beim Menschen 
hat die Milz unter gesunden Verhaltnissen die Bildung myeloischer Elemente, 
d. h. von kernhaltigen Roten und von Granulocyten ganz eingestellt. Man 
vermi®t diese Elemente, wenn man Gelegenheit hat, die Milz normaler oder 
anndhernd normaler Individuen zu untersuchen, immer vollstandig. Nur 
Sternberg hat behauptet, auch in der normalen menschlichen Milz Myelocyten 
gefunden zu haben. Ich selbst kann diese Angabe auf Grund sehr zahlreicher 
Untersuchungen nicht bestatigen. Die normale menschliche Milz enthalt weder 
Erythroblasten, noch Myelocyten. Die Follikel der Milz bilden gewohnliche 
kleine, groBe und mittelgroBe Lymphocyten. In der Pulpa findet man neben 
diesen groBe Elemente mit reichlichem Protoplasma von endothelialem Habitus, 
teils Zellen vom Typus der groBen mononuclearen Zellen des Blutes. Ob diese 
eigentlichen Pulpazellen, auch Splenocyten genannt, durch Weiterentwicklung 
aus den Lymphocyten der Follikel entstehen kénnen, ob sie von Reticulum- 
zellen abstammen, oder von den Endothelien der Milzsinus sich herleiten, 
oder ob sie doppelter Herkunft sein kénnen, ist noch nicht sichergestellt. 

Wahrend man an der Bildung der beiden obengenannten Elemente in der 
Milz auf Grund histologischer Untersuchungen nicht zweifeln kann, bedarf die 
Frage, ob denn diese Elemente nun auch wirklich aus der Milz ausgeschwemmt 
und in den Blutkreislauf iibergefiihrt werden, einer besonderen Besprechung. 
A priori ist man natiirlich geneigt, eine Ausschwemmung anzunehmen, da wir 
ja in den Zellen der Blutbildungsorgane Elemente sehen, die dazu da sind, 
in das strémende Blut tiberzutreten. Man hat aber auch den direkten Beweis 
fiir diesen Ubertritt ins Blut gefithrt, indem man nachwies, daB die Milz- 
venen mehr Leukocyten fithren als die Milzarterie. Aber gerade diese Angabe, 
von Kéllicker sowie von Bizzozero und Salvioli herriihrend, verdient eingehendste 
Nachpriifung, denn ihre Richtigkeit ist schon 1875 von Tarchanoff und Swaen 
und erst kiirzlich von Pappenheim und Suzuki bestritten worden. Meine eigenen 
Erfahrungen auf diesem Gebiete beziehen sich nur auf pathologische Milzen 
(Banti, Lebercirrhose, pernizidse Anamien). Hier habe ich regelmafig in den 
Milzvenen einen ganz erheblichen Reichtum an Lymphocyten und grofen 
Mononuclearen gefunden. 

Es bestehen weitgehende chemische Differenzen zwischen den Zellen 
der Follikel und denen der Pulpa, die dafiir sprechen, da8 letztere oder 
ein Teil von ihnen mit dem myeloiden Gewebe aufs naheste verwandt 
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sind. Die Milzpulpa gibt ganz wie myeloisches Gewebe eine positive Oxydase- 
reaktion, d.h. es tritt bei Behandlung von Milzschnitten mit a-Naphthol und 
Paraphenylendiamin eine deutliche Blaufarbung ein, die an kérnige Substanzen 
des Protoplasmas gebunden ist. Ferner ist von Jochmann und Miiller nach- 
gewiesen worden, daB sich tryptische Eigenschaften des Milzgewebes nach- 
weisen lassen. Kleine Stiickchen Milz bewirken auf einer Blutserumplatte deut- 
liche Dellenbildung, ebenso wie Knochenmark, wahrend Lymphdriisenmaterial 
nicht dazu im stande ist. Sicherlich ist diese Fahigkeit, Eiwei® zu verdauen, 
nicht an die durchaus den Lymphdriisen gleichenden Follikelzellen, sondern an 
die Elemente der Pulpa gebunden. 

Frey hat in Gemeinschaft mit Lury versucht, eine funktionelle Milz- 
diagnostik zu begriinden, die sich auf die lymphocytenproduzierende Eigen- 
schait dieses Organs stiitzt. Adrenalininjektionen fiihren beim gesunden 
Menschen und Tier zur Lymphocytose, bei entmilzten Kaninchen wurde die 
selbe aber vermiBt. Frey fiihrt diese Lymphocytose darauf zuriick, daB sich die 
glatten Muskelfasern der Milz unter der Einwirkung des Adrenalins kontra- 
hieren und die Lymphocyten in vermehrter Menge auspressen. Diese Reaktion 
kénnte also, je nach ihrem Ausfall, einen Riickschlu8 auf die Funktionstiichtig- 
keit des Milzfollikelapparates gestatten. Kreuter fand bei einem splenekto- 
mierten Individuum aber keine andere Reaktion der Lymphocyten, als bei nor- 
malen Menschen. Das letzte Wort ist natiirlich iiber diesen Versuch, eine funk- 
tionelle Diagnostik der Milzfunktion zu ermdéglichen, noch nicht gesprochen. 


Die pathologische Blutbildung in der Milz. 

Wir haben gesehen, daB normalerweise die Milz beim Menschen nur 
Lymphocyten und groBe mononucleare Zellen produziert. Ihre im embryonalen 
Leben noch vorhandene Fahigkeit, Granulocyten und Erythroblasten zu 
bilden, ist erloschen. Es ist nun hochinteressant, daB diese Fahigkeit unter 
pathologischen Verhaltnissen wieder erwachen kann. Bei allen mit Hyper- 
leukocytose einhergehenden Infektionskrankheiten, bei myeloischen Leukamien 
sowie bei allen Formen der Anamie kann diese sog. myeloide Metaplasie der 
Milz sich entwickeln. 

Der Sitz der myeloiden Metaplasie ist ausschlieBlich die Pulpa, die Follikel 
sind nicht daran beteiligt. Je weiter die myeloide Umbildung der Pulpa fert- 
schreitet, desto kleiner werden die Follikel, ja sie kénnen schlieSlich fast ganz 
verschwinden und man erkennt ihren ehemaligen Sitz nur am Querschniti 
der Centralarterie, die noch von einigen wenigen Lymphocyten umgeben zu sein 
pflegt. Die Frage, von welchen Elementen der Pulpa die myeloide Metaplasie 
ausgeht, ist noch keineswegs einwandfrei gelost. 

Bei Infektionskrankheiten pflegt die Myelocytenbildung, bei Anamien die 
Erythroblastenbildung zu iiberwiegen, doch findet man so gut wie immer Ab- 
kémmlinge beider Zellformen, wenn auch die eine in iiberwiegender Anzahl. 
Ob dieser myeloiden Metaplasie der Milz, in der wir natiirlich eine Abwehr- 
vorrichtung zu sehen haben, praktisch eine Bedeutung zukommt, ob sie dem 
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Organismus positiven Nutzen bringt, ist eine schwer zu entscheidende Frage. 
Man kénnte geneigt sein, sie mit Nein zu beantworten, weil entmilzte Tiere 
und Menschen Infektionen und anamisierende Einfliisse ebensogut, nach 
neueren Feststellungen zum Teil sogar besser iiberstehen als Individuen mit 
Milz. Auf das Vorkommen myeloider Metaplasie in dem lymphatischen- Apparat 
sowie in der Leber sei hier nur hingewiesen. Am starksten pflegt im allgemeinen 
die myeloide Umwandlung der Milz zu sein. 

Theoretisch zu erklaren ist jedenfalls die myeloide Metaplasie der Milz 
und der anderen lymphatischen Organe durch die Annahme der Persistenz von 
Zellen (man kann sie mit Grawitz Schlummerzellen nennen), denen vom 
embryonalen Leben her noch die Fahigkeit innewohnt, bei besonders starken 
Anforderungen an die Blutbildung sich nach myeloider Richtung hin zu trans- 
formieren. 

Die héchsten Grade myeloider Umwandlung findet man bekanntlich bei 
der myeloischen Leukamie, wenigstens bei der chronischen Form, wahrend sie 
bei der akuten nicht in so hohem MaBe ausgepragt zu sein pflegt. Bei der ge- 
wohnlichen chronischen myeloiden Leukamie besteht die ganze gewaltige Milz 
fast nur aus Myeloidgewebe und von Follikeln sind gewohnlich nicht einmal 
Reste zu erkennen. 

Bei der lymphatischen Leukamie findet man umgekehrt eine starke Hyper- 
plasie der Follikel bis zu einem Konfluieren derselben und einem vollstan- 
digen Schwund der Pulpa. Bemerkenswerterweise trifft man aber gelegent- 
lich auch in diesen Fallen leichte Andeutungen einer myeloiden Metaplasie an, 
die auch im Sinne eines vikariierenden Eintretens fiir den Schwund des eigent- 
lichen Myeloidgewebes im Knochenmark aufzufassen sind. 

Es gibt eine Affektion, bei der die myeloide Metaplasie der Milz von 
vitalster Bedeutung fiir den Organismus ist. Das sind solche Falle von generali- 
sierten metastatischen Tumorbildungen im Knochenmark, in denen das ge- 
samte Mark der langen und kurzen Knochen fast ganz durch Tumorgewebe 
ersetzt ist. In solchen Fallen hat man einige Male eine hochgradige myeloide 
Umwandlung der Milz gefunden; die Milz ist also hier vikariierend fiir das fast 
vollig zu grunde gegangene Knochenmark eingetreten und besorgte die Blut- 
bildung allein. Auch im Tierversuch hat man (Schaack) durch Amputation 
vieler Extremitaten myeloide Umwandlung der Milz hervorrufen kénnen. 


2. Die Milz als Blutzerst6rungsorgan. 

Die wichtigste Rolle, welche der Milz im Blutstoffwechsel zukommt, ist 
die Zerstérung der geformten Elemente, der roten wie der farblosen Blut- 
kérperchen sowie der Blutplattchen. Zwar findet man gelegentlich, namentlich 
in pathologischen Fallen, auch in den Lymphknoten und im Knochenmark 
Anzeichen einer Blutkérperchenzerstérung, aber die wichtigste und wesentlich 
in Betracht kommende Begrabnisstatte der geformten Blutelemente ist die 
Milz. Am langsten bekannt, zuerst von K6llicker und Ecker beschrieben, ist 
die Zerstérung der roten Blutkérperchen, von der man sich ja an jeder nor- 
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malen Milz mit Leichtigkeit iiberzeugen kann. Ein Teil der roten Blut- 
korperchen, offenbar die in ihrer Lebenskraft am meisten geschwachten, wahr- 
scheinlich also die Altesten, wird in den Sinus der Milz von den groBen proto- 
plasmareichen Pulpazellen, den Makrophagen, aufgenommen und verarbeitet. 
Diese blutkérperchenhaltigen Zellen, die bald einen oder mehrere noch gut erhal- 
tene Erythrocyten, oft aber Triimmer derselben und zum Teil nur korniges ge- 
farbtes Pigment enthalten, sind ein bekannter und haufiger Befund in der 
Milz, besonders bei Krankheiten. Man mu8 wohl annehmen, daB8 die End- 
produkte dieser Erythrocytenverdauung wieder in das Blutplasma abgegeben 
werden und von hier aus durch die Milzvenen in die Pfortader und die Leber 
gelangen, wo aus ihnen Bilirubin durch die Leberzellen produziert wird. 
Doch hat man auch blutkérperchenhaltige Zellen in den Asten der Vena lienalis 
und in der Vena portae gefunden. Sicherlich ist die erythrocytenzerstérende 
Funktion der Milz nicht bei allen Tieren von derselben Bedeutung. Auffallig reich 
ist z. B. die Milz des Meerschweinchens an blutkérperchenhaltigen Zellen. 
Auch die weiBen Blutkérperchen finden ihr Grab in der Milz. Man trifft sie 
ebenfalls haufiger in Makrophagen an, in denen man ihre allmahliche Zer- 
stérung beobachten kann. Ebenso findet man gelegentlich die Blutplattchen 
in Makrophagen. Am wichtigsten ist zweifellos die erythrocytenzerstérende 
Funktion der Milz, die wohl in der Norm ein fast ausschlieBliches Privilegium 
dieses Organs ist. Allerdings findet nach einigen Autoren auch in den sog. 
Hamolymphdriisen eine Erythrocytenzerstérung statt. Die Leukocyten gehen 
bekanntlich auch dadurch zu grunde, daB sie massenhaft die Schleimhaute 
durchwandern und mit allen Sekreten und Excreten ausgeschieden werden. 

Man begegnet in der Literatur oft der Anschauung, da8 die Milz hamo- 
lytische Eigenschaften hat. Man muB sich aber dariiber klar sein, daB wirklich 
bewiesen nur die blutkérperchen- und hamoglobinzerstérende, auf Phagocytose 
beruhende Fahigkeit der Milz ist. Man findet in der Milz zerfallende rote 
Blutkérperchen und Blutpigment in Zellen eingeschlossen. Ob auch ein Austritt 
von Hamoglobin oder seinen Abbauprodukten in das Blutplasma stattfindet und 
ob auch nichtgefressene Erythrocyten extracellular von gewissen Sekreten der 
Milz geschadigt werden, ist exakt bisher noch nicht bewiesen worden, aber 
sehr wahrscheinlich. DaB unter pathologischen Verhaltnissen aber sicher auch 
ein extracellularer Zerfall roter Blutkérperchen stattfinden muB, wird dadurch 
bewiesen, daB bei Krankheiten, die, wie perniziése Anamie und hamolytischer 
Ikterus, mit stark gesteigertem Blutzerfall in der Milz einhergehen, keineswegs 
eine entsprechende Vermehrung der Blutkérper enthaltenden Zellen der Milz 
festzustellen ist. 

Man hat vielfach versucht, aus der Milz Hamolysine zu extrahieren, 
einige Autoren behaupten, daB es ihnen gelungen ist, andere haben mit den 
gleichen Methoden nur negative Resultate erhalten (Metschnikojf, Koschun 
und Morgenroth, Widal, Abrami und Brulé, Kindberg und Cain, Foix und 
Salin). Die Frage bedarf daher noch weiterer Untersuchung. Nach U. Friede- 
mann, Widal und Gilbert lassen sich aus der frischen Milz keine Hamolysine 
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extrahieren, dieselben entstehen erst bei der Autolyse. Da unter pathologischen 
Verhaltnissen intravitale autolytische Vorgange stattfinden kénnen, ist es 
denkbar, daB auch die Milz unter solchen Verhaltnissen Hamolysine produ- 
ziert, bewiesen ist es aber bisher noch nicht. Gilbert behauptet, aus kranken 
Milzen Hamolysine extrahiert zu haben. 


3. Die Splenektomie und ihre Einwirkungen auf Blut und 
Blutbildungsorgane. Die Milz als Regulator der erythro- 
plastischen Tatigkeit des Knochenmarks. 

Das Studium der Veranderungen des Blutes und der Blutbildungsorgane 
nach Exstirpation der Milz hat unsere Kenntnisse von den Beziehungen dieses 
Organs zum Leben des Blutes in ganz hervorragendem MaBe erweitert. Ist 
doch das Studium der Ausfallserscheinungen nach experimenteller Ausschal- 
tung eines Organs ein unentbehrliches Mittel der Physiologie, um in die 
funktionelle Bedeutung eines Organs einzudringen. Es liegen zahlreiche 
Beobachtungen iiber Blut und hamatopoétische Organe nach der Splenektomie 
bei Tieren und beim Menschen vor. Bekannt sind die grundlegenden Ver- 
suche, welche Kurlojf unter Ehrlichs Leitung itber den Einflu8 der Milz- 
exstirpation auf das Blut bei Meerschweinchen angestellt hat. Er fand, daB 
allmahlich eine Zunahme der Leukocytenzahl bis auf das doppelte eintritt, daB 
aber diese Zunahme ausschlieBlich dadurch bedingt ist, daB eine Lymphocytose 
sich entwickelt. Die Menge der Lymphocyten kann bis auf das doppelte steigen. 
Sie dauert bisweilen jahrelang, geht aber meist schon im Laufe des ersten Jahres 
zuriick. Die groBen Mononuclearen vermindern, die Eosinophilen vermehren 
sich konstant im zweiten Jahre. Die Lymphknoten sind bei solchen Tieren im 
Stadium der Lymphocytose geschwollen. Spater gleichen sich aber diese Blut- 
veranderungen wieder aus. Nachdem also anfanglich unter dem EinfluB der 
Milzentfernung die Lymphknoten und spater das Knochenmark (Eosinophile) 
eine Art Uberkompensation geauBert haben, lernen es schlieBlich beide Organe, 
so zu arbeiten, daB das normale leukocytare Gleichgewicht des Blutes dauernd 
erhalten bleibt. 

Aber schon das dem Meerschweinchen zoologisch so nahestehende Kanin- 
chen verhalt sich nach den Untersuchungen von Port ganz anders. Hier treten 
keinerlei Veranderungen in der prozentualen Zusammensetzung der Leuko- 
cyten auf, es entsteht keine Lymphocytose und keine Eosinophilie. Auch die 
von Kurlojf festgestellte LymphdriisenvergréBerung konnte Port bei seinen 
entmilzten Kaninchen nicht finden. Die gleichen Befunde erhob Kreuter bei 
splenektomierten Rhesusaffen. 

Uber das Verhalten des Blutes beim Menschen nach der Splenektomie 
liegen sehr zahlreiche Untersuchungen vor, von denen allerdings die meisten 
pathologische Milzen betreffen. Der Mensch verhalt sich offenbar in den meisten 
Fallen ahnlich wie das Meerschweinchen. Sehr oft waren multiple Lymph- 
driisenschwellungen nachweisbar, und die Entwicklung einer Leukocytose sehr 
bald nach der Splenektomie und spater einer Eosinophilie wird haufig be- 
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Schrieben. In den ersten Tagen nach der Operation pflegt eine neutrophile 
Leukocytose zu bestehen, die aber allmahlich wieder abklingt. Dann kann man 
mehrere Monate hindurch eine relative Lymphocytose oft bei vermehrter Ge- 
samtleukocytenzahl konstatieren. Einigemal wird auch von einer auffalligen 
Vermehrung der groBen mononucledren Zellen gesprochen, die auch ich in 
mehreren eigenen Beobachtungen gefunden habe. Sehr interessant ist, daB 
einigemal langere Zeit nach der Operation das Auftreten von spontanen 


Fig. 22, 


Jollykérper im Blut einer nach Milzexstirpation entstandenen Polycythamse. 


Knochenschmerzen und Druckschmerzhaftigkeit einiger Knochen berichtet wird, 
ein Symptom, das wohl am besten durch Reaktionsvorgange im Knochenmark 
zu erklaren ist. Eine Schwellung der Thyreoidea nach der Operation, die von 
einigen Alteren Autoren beschrieben wird, ist in der neueren Zeit nicht mehr be- 
obachtet worden. pee 

Bisweilen tritt nach der Splenektomie eine kurzdauernde Polycythamie auf 
(Asher und Sollberger), beruhend auf dem Ausfall der blutkérperchen- 
zerstérenden Funktion der Milz, die sich aber bald wieder ausgleicht. 

Uber sonstige Veranderungen an den roten Blutkérperchen nach der 
Splenektomie war bis vor kurzem noch nichts naheres bekannt. Da machten 


i ital 
Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. 


162 Hans Hirschfeld. 


H. Hirschfeld und Weinert die wichtige Beobachtung, daf man regelmabig 
nach der Exstirpation der gesunden wie der kranken Milz im Blute jollykorper- 
haltige Erythrocyten, d. h. ungeniigend entkernte, einen kleinsten Kernrest in 
Form eines winzigen Kiigelchens enthaltende Erythrocyten antriffit (Fig. 22). 
DaB jollykérperhaltige Erythrocyten oft in reichlichen Mengen nach der 
Exstirpation kranker Milzen auftreten konnen, war bereits bekannt. DaB sie aber 
regelmaBig nach Ausfall der Milzfunktion im Blute erscheinen, ist ein neuer 
Befund, der uns einen tieferen Einblick in die physiologische Bedeutung der Milz 
erdfinet. Noch 9 Jahre nach der Splenektomie fanden Hirschjeld und Weinert 
Jollykorper. Damit ist erwiesen, da8 nach Entfernung der Milz das Knochen- 
mark nicht mehr in normaler Weise funktioniert, indem der Entkernungsvorgang 
der Erythroblasten beeintrachtigt ist. Ein Regulator dieser Entkernung ist also 
offenbar die Milz. Was nun das zahlenmafige Verhalten der Roten betrifft, so hat 
man einigemal nach Splenektomie, abgesehen von der oben erwahnten initialen, 
schnell wieder verschwindenden Polyglobulie, eine dauernde Polycythamie aut- 
treten sehen. Offenbar ist auch hierin der Ausdruck einer Regulationsstorung 
der erythroplastischen Tatigkeit des Knochenmarks zu sehen, eine spezielle 
Art der Stérung, die offenbar nur selten einzutreten pflegt. DaB sie im wesent- 
lichen auf einer vermehrten Neubildung und nicht etwa auf einem mangel- 
haften Untergang der roten Blutkérperchen beruht, lehrt die Beobachtung 
eines derartigen Falles von G. Klemperer und Hirschfeld, in welchem die Zahl 
der Jollykérper ganz besonders reichlich war, jedenfalls also sehr zahlreiche 
Jugendformen vorhanden waren, die fiir eine erhéhte Tatigkeit des Knochen- 
marks sprechen, ferner die Feststellung von kernhaltigen roten Elementen in 
den Fallen von Cominotti und Lethaus. 

DaB die Tatigkeit des Knochenmarks durch die Entfernung der Milz 
in deutlicher Weise beeinfluBt wird, geht auch aus Versuchen von Asher und 
Sollberger hervor. Kleine Blutentziehungen wirken bei milzlosen Tieren viel 
weniger anamisierend als bei normalen, ja es kann selbst zu einer Polycythamie 
kommen. Asher und Sollber ger erklaren diese Tatsache durch die Annahme, daB 
das Knochenmark nach Ausschaltung der Milz empfindlicher und leistungs- 
fahiger wird. Es liegt nahe, diese Beziehungen zwischen Milz und Knochen- 
mark auf innersekretorische Produkte, auf Hormonwirkungen zurtickzufihren. 

Wahrend in der Milz fortwahrend ein Blutkérperchenzerfall stattfindet, 
erfolgt dementsprechend im Knochenmark eine Neubildung roter Blutkorper- 
chen. Es miissen nun korrelative Beziehungen zwischen Milz und Knochenmark 
bestehen, welche dafiir sorgen, daB die Neubildung der Menge der unter- 
gegangenen roten Blutkérperchen stets entspricht. Im normalen Organismus 
ist ja die Menge der Blutkérperchen eine konstante GréBe. Méglicherweise 
sind es nun die Zerfallsprodukte der roten Blutkérperchen selbst, welche 
als Reiz auf das Knochenmark wirken und eine um so starkere Neuproduktion 
veranlassen, je gréBer ihre Menge ist. Findet gar kein Blutkérperchenzerfall 
statt, wie z. B. in der ersten Zeit nach der Exstirpation der Milz, so miiBte die 
Neubildung sistieren. TatsAchlich aber wirkt die Entfernung der Milz, besonders 
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unter pathologischenVerhAltnissen, als Knochenmarksreiz, bewirkteine sehr starke 
Neubildung von roten Blutkérperchen und kann sogar zu sog. Blutkrisen fiihren, 
wobei dann sehr zahlreiche kernhaltige rote Elemente ausgeschwemmt werden. 
Dieser Befund wie der Nachweis zahlreicher jollykérperhaltiger Erythrocyten 
zeigt, daB noch andere regulatorische Beziehungen zwischen Milz und Knochen- 
mark vorhanden sein miissen, die man, wie wir oben gesehen haben, am besten 
mit der Annahme einer innersekretorischen Tatigkeit der Milz, die die Knochen- 
marktatigkeit, u. zw. insbesondere die Erythropoése reguliert, erklaren kann. 
Immerhin gibt es noch andere Erklarungsméglichkeiten. Das nach der Milz- 
exstirpation in der Leber nachweisbare Eisen verhalt sich nach M. B. Schmidt 
mikrochemisch etwas anders als gewohnliches Hamosiderin. Vielleicht ist daher 
die gestorte Erythropoése des Knochenmarks bei Fehlen der Milz und die auf 
das Knochenmark ausgeiibte Reizwirkung darauf zuriickzufiihren, daB die Ab- 
bauprodukte der roten Blutkérperchen sich chemisch anders verhalten und 
deshalb auch vom Normalen abweichende Reizwirkungen ausiiben. 


4. Uber den Einflu& der Milz auf die Resistenz der roten 
Blutzellen. 

Von groBem Interesse sind einige neuere Versuche, aus denen hervor- 
zugehen scheint, daB die Milz irgend etwas mit der Resistenz der roten Blut- 
kérperchen gegeniiber Kochsalzlésungen zu tun hat. Zuerst hat Bottazzi 
angegeben, daB die roten Blutkérperchen entmilzter Hunde gegentiber hypotoni- 
schen Kochsalzlésungen eine erhéhte Resistenz zeigen, und Dominici machte 
die gleiche Feststellung bei Kaninchen, ebenso Port. Indessen sind diese Mit- 
teilungen nicht unwidersprochen geblieben. Pugliese und Luzzatti fanden keine 
Anderung der Erythrocytenresistenz nach der Splenektomie und Brissaud und 
Bauer wollen sogar eine voriibergehende Resistenzabnahme nach der Milz- 
exstirpation bei Kaninchen gesehen haben. Die jiingste Untersuchung tuber 
diese interessante Frage stammt von L. Pel, der an Hunden experimentierte. 
Er fand gleichfalls in Ubereinstimmung mit Bottazzi, daB nach. der 
Splenektomie eine Erhéhung der Resistenz gegentiber hypotonischen Kochsalz- 
lésungen eintritt. Sie nahm nach der Splenektomie allmahlich zu, bis sie nach 
2 Monaten eine bestimmte Hohe erreicht hatte, auf welcher sie noch 
langere Zeit stehen blieb. Auch Karsner und Pearce sowie Port und Sandaya 
fanden Erhoéhung der Erythrocytenresistenz nach Splenektomie (erstere bei 
Hunden, letztere bei Kaninchen). Bei den bisher vorliegenden wider- 
sprechenden Versuchsresultaten kann die Frage noch keineswegs als endgiiltig 
geklart gelten und man muB weitere Nachuntersuchungen abwarten. 

Was speziell das Verhalten des Menschen in dieser Beziehung anbetrifft, 
so hatte ich Gelegenheit, bei 3 Individuen Resistenzbestimmungen auszu- 
fiihren, denen wegen traumatischer Ruptur dex Milz das Organ exstirpiert 
worden war. Ich fand weder bei diesen Individuen, noch an einigen anderen 
wegen verschiedener Erkrankungen splenektomierten Personen ein abweichendes 


Verhalten gegeniiber der Norm. 
11" 


164 Hans Hirschfeld. 


Daf aber die Milz einen Einflu8 auf die Resistenz der Erythrocyten 
haben kann, ist deshalb méglich, weil nach Exstirpation der Milz bei hamo- 
lytischem Ikterus, der bekanntlich mit stark erniedrigter Resistenz einhergeht, 
dieselbe nach der Entfernung der Milz steigt. 

Von groBem Interesse ware es, festzustellen, ob an denjenigen roten 
Blutkérperchen, welche mit der Vena lienalis die Milz verlassen, eine Resistenz- 
herabsetzung bereits nachweisbar ware. Dariiber liegen bisher nur Unter- 
suchungen von Chalier und Charlet sowie von Goldschmidt und Strisower vor, 
die in der Tat einen solchen Befund erheben konnten. Weitere Untersuchungen 
dieser Art waren dringend erwiinscht. Es ist iibrigens zu erwagen, ob der 
resistenzerhdhende Einflu® der Splenektomie nicht dadurch zu erklaren ist, 
daR das Knochenmark resistentere Erythrocyten produziert. Das Auttreten 
jollykérperhaltiger Erythrocyten zeigt ja, daB eine gewisse Beeinflussung der 
Erythropoése stattfindet. 


5. Die Milz als Organ des Eisenstoffwechsels. 


Nachdem die Milz als Hauptzerstérungsort der roten Blutkérperchen 
erkannt worden war, lag es nahe, ihr eine wichtige Rolle fur den Hamoglobin- 
stoffwechsel zuzuschreiben. Es ist das Verdienst von Asher und seinen 
Schiilern sowie von M. B. Schmidt, speziell die Bedeutung der Milz far den 
Fisenstoffwechsel aufgeklart zu haben. Der besonders hohe Eisengehalt der Milz 
— nach Nasse bis zu 5°/, des Trockenriickstandes — mu besonders auf die Teil- 
nahme der Milz am Eisenstofiwechsel hinweisen. Nach friiheren Untersuchungen 
von Tedeschi (1898) ist die Milz bei Meerschweinchen und Kaninchen das eisen- 
reichste Organ. Von Asher wurde an normalen und an entmilzten Hunden bei 
gleicher Ernahrung die Eisenausscheidung mit dem Kot untersucht und festge- 
stellt, daB entmilzte Hunde weit mehr Eisen ausscheiden als Tiere mit Milz. Noch 
11 Monate nach der Entmilzung bestand dieser Zustand, wenn auch nicht mehr 
in so hohem Grade. Daraus wird geschlossen, daB die Milz unter anderm dazu 
dient, Eisen, welches im Stoffwechsel frei wird, dem Organismus zu erhalten. 
Es konnte in Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen gezeigt werden, daf eine 
eisenarme Ernahrung, die auf den Blutbestand eines normalen Blutes nicht 
einwirkt, bei einem entmilzten Hund zu einer Anamie fuhrt. 

Bayer konnte bei einem Stoffwechselversuch an einem wegen traumatischer 
Milzruptur splenektomierten Mann zeigen, daB sich die Milz des Menschen 
ebenso verhalt, wie es Asher mit seinen Schiilern an Hunden festgestellt hat. 
Auch sie ist ein Organ des Eisenstoffwechsels. M. B. Schmidt fand, daB bei 
eisenfreier Ernahrung das mikrochemisch nachweisbare Eisen schlieBlich aus 
allen Organen verschwindet und nur in der Milz dauernd nachweisbar bleibt. 


Wie lange die Stérung des Eisenstoffwechsels nach der Entfernung der 
Milz anhalt, mu8 weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. Die Annahme 
liegt nahe, daB auch fiir diese Funktion der Milz allmahlich andere Organe 
eintreten werden. Dafiir sprechen die alteren Versuche Tedeschis, der feststellte, 
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daB8 die Leber und das Knochenmark entmilzter Kaninchen und Meer- 


Schweinchen mehr Eisen enthalten als die entsprechenden Organe von Kontroll- 
tieren. 


6. Die Milz als Blutlymphdriise; ihre Rolle bei Infektions- 
krankheiten. 


Ebenso wie die Milz die altersschwachen und dem Untergang geweihten 
roten und weifen Blutkérperchen zuriickhalt und weiter verarbeitet, fangt sie 
auch im Blute kreisende fremdartige Bestandteile ab. Daher siedeln sich 
mit Vorliebe gerade in der Milz Mikroorganismen an. So kann man bekanntlich 
Typhusbacillen sehr leicht durch Milzpunktion nachweisen, Malariaplasmodien 
bleiben mit Vorliebe in groBen Mengen in der Milz und Malariapigment findet 
man noch in Fallen langst geheilter Malaria in groBen Mengen. Ebenso ist 
der Reichtum der Milz an Spirillen bei Recurrens bekannt. 

Die Milz spielt also fiir das Blut eine Ahnliche Rolle wie die Lymph- 
driisen fiir die LymphgefaBe, sie fangt alle fremdartigen, in ihm kreisenden 
Stoffe ab. Die Milz ist also, wie Helly es treffend ausgedriickt hat, eine 
regionare Lymphdrtse des Blutes. Namentlich bei akuten Infektionskrankheiten 
spielt sie diese Rolle in hervorragendem Mae. Darauf wird der Milztumor 
besonders seit den Untersuchungen Ponjicks und Ehrlichs zuriickgefiihrt. Nicht 
nur rote, sondern auch die stark vermehrten farblosen Blutkérperchen werden in 
Massen in der Milz abgefangen und verarbeitet. Man findet in den Milzsinus 
auBerordentlich groBe Mengen gefressener roter und farbloser Blutkérperchen 
und Mikroorganismen bei allen Infektionskrankheiten, besonders solchen, die mit 
einem groBen weichen Milztumor einhergehen. Es ist also eine Reinigung 
des Blutes von den Schlacken und Triimmern, die der Kampf mit den Krank- 
heitserregern iibrig 1aBt, sowie ein Abfangen dieser Infektionserreger selbst, 
die bei den Infektionskrankheiten zum Milztumor fihren, den man deshalb 
einen spodogenen genannt hat. 

Auch bei allen denjenigen Anamien, die auf einem Blutkérperchenzerfall 
beruhen, mag derselbe in Form einer wahren Hamolyse verlaufen oder in anderer 
Weise vor sich gehen, findet man einen spodogenen Milztumor, zu dessen Ent- 
stehung natiirlich vorwiegend zerfallende Erythrocyten Veranlassung geben. 
GroBe Mengen blutpigmenthaltiger Zellen findet man daher in den seltenen 
Fallen von Blutgiftanamien, wie sie gelegentlich durch Intoxikation mit Kali 
chloricum, Anilin, Pyrodin und ahnlichen Substanzen auch beim Menschen vor- 
gekommen sind. Im Tierexperiment kann man sich leicht davon uberzeugen, 
welche massenhaften Triimmer von roten Blutkérperchen in der Milz bei solchen 
Vergiftungen angehauft werden. 

Die starke Beteiligung der Milz und ihre auffallige Reaktion fast bei 
allen Infektionskrankheiten macht es in hohem Mafe wahrscheinlich, daB der 
Milz als Schutzorgan gegen Infektionen eine groBe Rolle zukommt. Tatsachlich 
hat man das lange geglaubt und man nahm an, daf in der Milz der Haupt- 
kampfplatz der Leukocyten gegen die Iniektionserreger zu suchen sei 
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(Metschnikoff, Bardach). Besonders der reichliche Bacillengehalt der Milz bei 
vielen Infektionskrankheiten schien darauf hinzuweisen. Tatsachlich ist es auch 
Pfeiffer und Marx gelungen, nachzuweisen, daB die Milz eine der hauptsach- 
lichsten Quellen fiir die Bildung der Choleraschutzstoffe sei. Anderseits aber 
fanden diese Autoren, daB im Blutserum entmilzter Tiere diese Schutzstoffe 
in genau den gleichen Quantitaten auftreten. Es treten also offenbar 
vikariierend andere Organe fiir die Milz ein. Andere Autoren, so z. B. Benario, 
Tizzoni und Cattani, Kanthak, konnten ferner feststellen, daB sich entmilzte 
Tiere ebensogut gegen gewisse Mikroorganismen immunisieren lassen als 
normale Tiere. SchlieBlich fanden sogar Blumreich und Jacoby, daB entmilzte 
Meerschweinchen Infektionen mit Diphtherie, Pyocyaneus, Cholera nicht nur 
ebensogut, sondern auffalligerweise sogar besser vertrugen als Normaltiere. 
Die gréBere Widerstandsfahigkeit entmilzter Tiere gegen Infektionen fihren 
sie auf die nach der Splenektomie fiir langere Zeit eintretende Leukocytose 
zuriick. Auch fanden sie eine gréBere bactericide Fahigkeit des Serums der 
entmilzten Tiere. Aus allen diesen Untersuchungen geht jedenfalls hervor, 
daB zwar die Milz bei Infektionskrankheiten als Abwehrorgan eine gewisse 
Rolle spielt, daB aber nach Entfernung der Milz andere Organe vikariierend 
eintreten. 

Nach Jacuschkewitz liefern sogar entmilzte Kaninchen starker wirksames 
Immunhamolysin als Tiere mit Milz. Auch das ist vielleicht darauf zuriickzu- 
fiihren, daB sich die tibrigen hamatopoétischen Organe nach der Splenektomie 
in einem Reizzustand befinden. Auch die behauptete gréBere Widerstandsfahig- 
keit entmilzter Tiere gegen Infektionen kann man damit erklaren, da8 man 
den im Reizzustand befindlichen anderen hamatopoétischen Organen die Bildung 
groBerer Mengen von Schutzstoffen zuschreibt (Blumreich und Jacoby). Ver- 
suche dariiber, wie sich Tiere gegen Infektionen verhalten, denen schon vor 
langerer Zeit die Milz genommen wurde und bei denen kein Reizzustand der 
anderen Blutbildungsorgane mehr wahrscheinlich ist, liegen noch nicht vor. 

Hochst merkwiirdig und wenig geklart sind die Beziehungen der Milz 
zur Geschwulstimmunitat. Bekannt ist das seltene Befallenwerden der Milz 
von malignen Tumoren selbst bei ausgedehnter Metastasierung. Braunstein, 
der dieses interessante Gebiet zuerst experimentell in Angriff genommen hat, 
fand, daB entmilzte Tiere gegeniiber Injektionen von fremdartigem Krebs- 
material viel empfindlicher sind und haufiger sterben als Kontrolltiere mit Milz. 
Milzemulsionen von Krebstieren sind im stande, bei Injektion den Krebs anderer 
Tiere der gleichen Species zu heilen. Carl Lewin und Meidner konnten diese 
Betunde Braunsteins bestatigen, ebenso Oser und Pribram, die auch feststellten, 
daB Sarkome auf milzlosen Ratten schneller wachsen als bei Tieren mit Milz. 
Apolant fand, daB bei immunisierten Tieren durch Exstirpation der Milz eine 
Herabsetzung, bisweilen sogar eine Aufhebung der Immunitat gegen Impf- 
tumoren zu erzielen ist. DaB sich von allen Organen zur Immunisierung gegen 
Impftumoren am besten die Milz eignet, ist schon von Bridré festgestellt 
worden. 
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7. Die korrelativen Beziehungen zwischen Milz und Leber. 
Rolle der Milz bei den sog. hamolytischen Anamien. 
DaB die Milz etwas mit der Gallenbereitung zu tun habe, wurde schon 

von den alten Arzten vielfach behauptet, ohne daB man sich aber damals 

klare Vorstellungen iiber den naheren Zusammenhang zwischen Milz und Galle 
gemacht hatte. Seitdem man weiB, daB die Milz der Hauptzerstérungsort der 
roten Blutkérperchen unter normalen und pathologischen Verhaltnissen ist 
und da8 das Bilirubin als ein Derivat des Hamoglobins betrachtet werden 
mu, sind diese Beziehungen sichergestellt. Offenbar erfolgt schon in der Milz 
ein Abbau des Hamoglobins, dieses unbekannte Produkt gelangt durch die 

Milzvene und die Pfortader in die Leber, um hier durch die Leberzellen weiter 

in Bilirubin umgewandelt zu werden. Entmilzte Tiere secernieren nach Unter- 

suchungen von Pugliese eine farbstoffarmere Galle. Nach seinen Experimenten 
an entmiizten Tieren findet die Blutkérperchenzerstérung bei Fehlen dieses 

Organs hauptsachlich im Knochenmark statt. WaAhrend nun bei vorhandener 

Milz die Abbauprodukte des Hamoglobins der Leber durch die Milzvene kon- 

zentriert zuflieBen, sind dieselben bei fehlender Milz im ganzen Kreislauf verteilt 

und das die Leber durchstromende Blut enthalt dieselben in starker Verdiinnung. 

Daher erfolgt die Zersetzung und Verarbeitung zum Bilirubin viel langsamer. 

Besonders beweisend fiir die Wichtigkeit der Milz fiir das Tempo und die 

Starke der Bilirubinproduktion ist der Nachweis, daB entmilzte Tiere Blut- 

kérperchengifte, wie Pyrodin, Toluylendiamin und ahnliche Substanzen, besser 

vertragen als normale Tiere und daB erstere unter diesen Bedingungen eine 
farbstoffarmere Galle absondern als Tiere mit Milz, die unter dem Einfiu8 
von Blutgiften eine ganz besonders konzentrierte Galle produzieren. Die 

Erklarung, welche Pugliese fiir die Widerstandsfahigkeit milzloser Tiere gegen- 

uber Blutgiften gegeben hat und die auch die Bildung einer farbstoffarmeren 

Galle erklart, erwahnten wir bereits oben. In anderer Weise hat Joannovicz 

die gréBere Resistenz entmilzter Tiere gegen Blutgifte erkiart. Er bestatigt, 

daB entmilzte Hunde gréBere Dosen von Toluylendiamin vertragen als nor- 
male Tiere und daB sie entweder keinen oder nur einen mafigen Ikterus be- 
kommen. Der Mechanismus dieses eigenartigen Verhaltens ist ein ziemlich 
komplizierter. Toluylendiamin wirkt nur in vivo, nicht in vitro hamolytisch, 
es muB also im Organismus unter dem Einflu8 dieser Substanz ein Reaktions- 
produkt entstehen, welches seinerseits erst die Hamolyse im Organismus hervor- 
ruft. Der Entstehungsort dieser Substanz ist nun nach den Feststellungen von 

Joannovicz die Leber. Man findet in derselben bei toluylendiaminvergitteten 

Tieren eine den Fettsauren nahestehende Verbindung, die schon in vitro stark 

hamolytisch wirkt, wahrend ebenso hergestellte Extrakte normaler Lebern gar 

nicht oder nur ganz wenig hamolysieren. Exstirpiert man nun Hunden die 

Milz und vergiftet sie dann mit Toluylendiamin, so findet man in ihrer Leber 

keine oder nur geringe Mengen hamolytischer Substanz. Es ist also das Fehlen 

einer hamolytischen Substanz in der Leber toluylendiaminvergiiteter und ent- 
milzter Hunde, welche es bewirkt, daB diese Tiere weniger anamisch werden. 
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Die Leber verhalt sich also diesem Blutgifte gegeniiber im entmilzten Tiere 
anders als im normalen. Das zeigt auch bereits die mikroskopische Unter- 
suchung, die bei milzlosen Tieren keine so starke Veriettung der Leberzellen 
nachweist, wie bei Tieren mit Milz. 

Pappenheim stellte die sehr annehmbare Hypothese auf, daB Blutgifte 
die blutzerstérenden Fahigkeiten der Milz steigern. Ist die Milz aber ausge- 
schaltet, so muB die entstehende Andmie eine geringere werden als bei Tieren 
mit Milz. 

Es bestehen also korrelative Beziehungen zwischen Milz und Leber. Die 
Milz als blutzerstérendes Organ ist entbehrlich, doch treten fiir sie Lymph- 
knoten und Knochenmark vikariierend ein. Bei verschiedenen Tierarten ist aber 
offenbar die Bedeutung der Milz als Hilfsorgan der Leber verschieden. Nach 
Heinz verhalten sich z. B. entmilzte Kaninchen gegentiber Blutgiften nicht 
anders als Normaltiere. 

Eine groBe Rolle scheint dagegen die Milz bei der Maus und der Ratte zu 
spielen, bei denen sie sich ja auch durch besondere GréBe auszeichnet. Nach 
Versuchen von M. B. Schmidt und Lepehne kann man bereits einen Tag nach 
der Milzexstirpation bei Ratten in den Kupferschen Sternzellen der Leber eisen- 
haltiges Pigment nachweisen. Durch Wucherung derselben entstehen allmahlich 
follikelahnliche Knoten, mit Vorliebe um die GefaBlumina herum, aber auch 
mitten in den Acinis, und alle diese neugebildeten Zellen kénnen Erythrocyten 
in sich aufnehmen und verarbeiten. Es treten also offenbar hier diese Zellen 
vikariierend fiir die fehlende Milz ein. Es bildet sich eine Art Milzgewebe in der 
Leber. Bei Végeln, die fast alle eine sehr kleine Milz haben, ben schon nor- 
malerweise die sehr zahlreichen Kupjerschen Sternzellen der Leber Erythro- 
phagie aus. 

Erwahnt sei an dieser Stelle, daB einige Autoren — Fantoni, Maggiorani 
und Montenovesi (zit. nach Tedeschi) — bei entmilzten Tieren und Menschen 
eine deutliche LebervergréBerung festgestellt haben wollen. 

Die Frage, wodurch Erkrankungen der Milz zu Anamie fiihren kénnen, 
bedarf einer besonderen Besprechung. Wie wir gesehen haben, ist die Milz 
an der Bildung der roten Blutkérperchen nicht beteiligt, daher kann auch der 
Ausfall eines Teiles ihrer Funktionen durch eine Erkrankung allein nicht zu 
Anamie fihren. 

Solche Affektionen, die schon an sich anamisierend wirken, koénnen nattr- 
lich auch dann zu einer Andmie fiihren, wenn sie zufallig vorzugsweise oder 
ausschlieBlich in der Milz lokalisiert sind. Es ist bekannt, daB8 bei malignen 
Tumoren sich eine in ihrer Intensitat wechselnde, oft aber recht betrachtliche 
Anamie entwickeln kann. Daher kann es nicht wundernehmen, wenn man sowohl 
bei sekundaren wie primaren malignen Geschwulstbildungen der Milz mehr 
oder weniger betrachtliche Reduktionen des Hamoglobingehalts und der roten 
Blutkérperchen findet. Auch die Erklarung der Anamien, die man bei chronischen 
Infektionskrankheiten der Milz antrifft, bei Milztuberkulose, bei Milzsyphilis, bei 
chronischen Malariamilzen, begegnet keinen Schwierigkeiten. Auch daB 
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Abscesse der Milz neben einer Leukocytose eine Andmie zur Folge zu haben 
pilegen, ist nicht verwunderlich. 


Nun finden wir aber auch Anamien bei solchen Formen von Spleno- 
megalien, die wir weder als Tumorbildung noch als chronische Infektion auf- 
fassen kénnen. Die Strukturveranderungen der Milz, die wir bei solchen Er- 
krankungen antreffen, bieten zundchst keine Handhabe zur Erklarung des 
Entstehungsmechanismus der Anamien. Erst selir eingehende Forschungen 
haben hier Aufklarung gebracht. 


Wenn wir uns zunachst einer Gruppe splenogener Anamien zuwenden, 
die in den letzten Jahren gut bekannt geworden sind, so ist es eine Steigerung 
der schon normalerweise vorhandenen blutzerstérenden Eigenschaften der 
Milz, welche den Entstehungsmechanismus gewisser Formen von splenogener 
Anamie aufklart. Es ist ohneweiters klar, daB eine krankhaft gesteigerte 
blutzerstérende Funktion der Milz zu Anamie fiihren muB, wen die Neu- 
bildung des Blutes mit der Blutzerstérung nicht gleichen Schritt halt, wie es 
normalerweise der Fall ist. Die Milz ist der physiologische Zerstérungsort der 
roten Blutkérperchen, aber stets ist das Knochenmark im stande, die im Blut- 
stoffwechsel zu grunde gegangenen Elemente in ausreichender Menge neu 
zu ersetzen. Bei einer krankhait gesteigerten Blutzerstérung in der Milz wird 
aber schlieBlich das Knochenmark erlahmen und dann muB es zu einer Anamie 
kommen. Das ist sicherlich der Entstehungsmechanismus der Anamie beim 
hamolytischen Ikterus, einer Krankheit, bei welcher der Nachweis eines ge- 
steigerten Blutzerfalls leicht zu fihren ist. Allerdings besteht hier auch gleich- 
zeitig eine verminderte Resistenz der roten Blutkérperchen, die zur Folge hat, 
da8 die Erythrocyten in der Milz leichter den blutzerstérenden Krdaften 
dieses Organs unterliegen, als es bei einer normalen Beschaffenheit der Erythro- 
cyten der Fall ist. 


Auch bei der perniziédsen Anadmie spielt die blutzerstérende Wirkung der 
Milz eine Rolle in der Pathogenese der Anamie. Das wird durch die Beobach- 
tung erwiesen (Eppinger u. a.), daB sehr bald nach der Exstirpation des Organs 
die Urobilinausscheidung mit Urin und Stuhl fallt und schlieBlich ganz aufhort. 
Es sei iibrigens erwahnt, daB Eppinger zur Erklarung der gesteigerten Hamo- 
lyse in der Milz auf gewisse interessante histologische Veranderungen hin- 
weist. Er fand in den Milzen pernizidser Anamien an den aus den Follikeln 
in die Pulpa iibertretenden Arteriendsten eine auf Einlagerung hyaliner Sub- 
stanzen beruhende Wandverdickung, die schlieBlich zur vélligen Obliteration 
des Lumens fithren kann. Infolgedessen dringen die Erythrocyten durch die 
Wandungen der Capillaren direkt in die Pulpa, wo man sie in ungewohnlich 
groBen Mengen findet, wahrend die Venensinus relativ leer sind. In der Pulpa 
werden nun, nach der Vorstellung Eppingers, die Erythrocyten fur die erst in 
der Leber endgiiltig erfolgende Zerstérung sensibilisiert. Doch spielt bei 
dieser Krankheit sicherlich die gréBere und auslésende Rolle eine primare 
Schadigung des Knochenmarks, denn die Krankheit heilt nicht nach der 
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Splenektomie, sondern rezidiviert, geradeso wie bei den anderen bekannten 
therapeutischen Methoden. 

Der Grad der in der Milz stattfindenden Blutzersetzung ist einmal ab- 
hangig von der Starke der blutzerstérenden Kraft der Milz und zweitens vom 
Zustand der roten Blutkérperchen des betreffenden Individuums. Es ist ja klar, 
daB die Milz die alten verbrauchten, in ihrer Widerstandskraft geschwachten 
roten Blutkérperchen zerstéren wird, nicht die jugendlichen lebenskraitigen 
Elemente. DaB unter krankhaften Bedingungen die Widerstandskraft der roten 
Blutkérperchen gegen Schadigungen aller Art, also auch gegeniiber den Fin- 
wirkungen der Milz herabgesetzt ist, unterliegt keinem Zweifel. Die bekannten 
Experimente mit Blutgiften, die eine hochgradige Alteration der Erythrocyten 
bewirken, fiihren ja auch zu einer stark gesteigerten Zerstérung in der Milz. 
Wir wissen ferner, daB beim hamolytischen Ikterus der Zerfall der Erythrocyten 
in der Milz ganz kolossale Grade erreicht und da er auch bei der perniziosen 
Anamie erheblich gesteigert ist. 

Dagegen ist es nicht erwiesen, daB die blutkérperchenzerstérende Krait 
der Milz als solche eine Steigerung oder eine Abschwachung erfahren kann. 
Eppinger hat, ausgehend von den neueren Forschungsergebnissen auf dem 
Gebiet der Driisen mit innerer Sekretion, besonders in Analogie mit dem Ver- 
halten der Schilddriise, die Begriffe der Hypersplenie und der Asplenie ein- 
gefiihrt. Beim hamolytischen Ikterus und bei der pernizidsen Anamie besteht 
nach ihm eine Hypersplenie, wie der gesteigerte Blutzerfall, gemessen an den 
erhohten Urobilinwerten in Harn und Stuhl, sowie die mikroskopische Unter- 
suchung der Milz beweist. Es ist in der Tat berechtigt, bei diesen Krankheits- 
zustanden von einer Hypersplenie zu reden, wenn man lediglich die stark 
erhéhte erythrocytenzerstérende Funktion der Milz im Auge hat. Man darf 
aber nicht vergessen, dafB die Dinge bei der Uberfunktion der Schilddriise ganz 
anders liegen. Es ist erwiesen, da dieses Organ hierbei starker secerniert 
als in der Norm, dagegen ist es bisher noch nicht erwiesen, daB die Milz bei 
der pernizidsen Anamie und beim hamolytischen Ikterus in héherem Mafe 
hamolytische Substanzen produziert. Sie ist vielleicht nur dadurch in erhéhtem 
MaBe tatig, weil ein leichter zerstérbares, durch und durch minderwertiges 
Material an roten Zellen sie durchstrémt, das sehr leicht den normalen blut- 
zerstorenden Kraften des Organs zum Opfer fallt. 

Durch Exstirpation der Milz bei den genannten beiden Krankheiten wird 
aus der Hypersplenie eine Asplenie. 

{n diesem Zustande werden die blutkérperchenzerstérenden Funktionen 
der Milz von anderen Organen iibernommen, vom Knochenmark, von den 
Lymphdriisen und der Leber. Eigentlich sollte man nach der Splenektomie die 
Entstehung einer Polycythamie erwarten. In der Tat haben manche Autoren 
leichte, aber deutliche Erhéhungen der Erythrocytenzahlen nach der Milz- 
exstirpation gefunden, die aber, von gleich zu besprechenden Ausnahmen ab- 
gesehen, sehr bald verschwanden. Héchstwahrscheinlich hangt ihr Auftreten und 
ihre Dauer davon ab, wie schnell und in welchem Grade die anderen Organe 
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fir den Ausfall der blutzerstérenden Tatigkeit der Milz eintreten. In den 
meisten Fallen geschieht das offenbar auBerordentlich schnell und ausreichend, 
da Polycythamien nach der Exstirpation der Milz zu den Seltenheiten"gehoren. 

Die dauernden Polycythamien oft sehr hohen Grades, die man gelegentlich 
nach der Exstirpation gesunder und kranker Milzen beobachtet hat, verdanken 
aber ihre Entstehung nicht dem Ausfall der erythrolytischen Funktion der 
Milz, sondern, wie bereits oben erwahnt, dem Ausfall ihrer die erythroplastische 
Tatigkeit des Knochenmarks regulierenden Funktion. Das wird durch den 
Befund kernhaltiger Roter und besonders zahlreicher jollykérperhaltiger 
Erythrocyten bewiesen, in denen man den Ausdruck einer Reizung und gleich- 
zeitigen Stérung der Erythrocytenneubildung zu sehen hat. 

Nach den Feststellungen von Hirschfeld und Weinert ist die dauernde 
Anwesenheit jollykérperhaltiger Erythrocyten ein Symptom der Asplenie. Es 
scheint in Fallen mit normaler oder erhéhter Erythrocytenzahl ein sicheres 
Symptom dieses Zustandes zu sein, bei Andmien, namentlich schweren, darf 
man den gleichen SchluB nicht ziehen, da Jollykérper bei Anamien auch sonst 
gelegentlich vorkommen. Man sollte bei allen Milzaffektionen in Zukunft auf 
Jollykérper achten, da sich eventuell aus ihrem Vorhandensein oder 
Fehlen diagnostische Schliisse tiber die Funktion der Milz ziehen lassen 
kénnten. 

Ahnlich wie bei der Schilddriise ein Dysthyreoidismus diskutiert wird, kann 
man auch die Existenz einer Dysfunktion der Milz erwagen. In der Tat gibt 
es eine Krankheit, die man am besten auf eine Dysfunktion dieses Organs 
zurtuckfithren kann, den Morbus Banti. Bei dieser Affektion entwickelt sich 
bekanntlich zugleich mit einer Milzschwellung eine Anamie und _ bisweilen 
auch eine Leukopenie. Diese Anamie beruht keineswegs, wie zahlreiche Unter- 
suchungen gezeigt haben, auf einem vermehrten Blutuntergang in der Milz, 
sondern auf einer verringerten Neubildung im Knochenmark. Da die Exstirpation 
der Milz die Krankheit glatt zur Heilung bringt, nimmt man mit Banti an, 
daB die Milz einen Stoff produziert, der die Knochenmarkstatigkeit, besonders 
die Erythropoése, lahmt. Auf den leukoblastischen Apparat erstreckt sich diese 
hemmende Tatigkeit der erkrankten Milz nur in manchen Fallen. 

Es bestehen also engste korrelative Beziehungen zwischen der Milz einer- 
seits, dem Knochenmark, den lymphatischen Apparaten und der Leber ander- 
seits, also zu den iibrigen Blutbildungs- und Blutzerstérungsorganen. Die 
histologischen und funktionellen Veranderungen, die nach Ausschaltung der 
Milz von seiten des Knochenmarks, der lymphatischen Apparate und der 
Leber auftreten, kann man in 3 Gruppen teilen. Es sind Reizerscheinungen, 
Kompensationsvorgange und Ausfallserscheinungen, die sich von seiten dieser 
Organe bemerkbar machen. Zu den Reizerscheinungen nach der Entfernung 
der Milz aus dem Kérper gehért die postoperative neutrophile Leukocytose 
und die in spateren Perioden vorkommende Eosinophilie. Zu den Kompen- 
sationssymptomen gehért die wohl infolge des Fehlens der Milzfollikel 
vikariierend einsetzende Lymphocytose, die ihre Entstehung einer Mehrleistung 
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der Lymphknoten verdankt, deren Hyperplasie im Tierexperiment wie am 
splenektomierten Menschen mehrfach beobachtet worden ist. Vielleicht gehort 
auch die in einigen Fallen festgestellte Mononucleose zu den Kompensations- 
vorgangen nach der Splenektomie, da ja die Milz reichlich diese Zellen enthalt. 
Wie gewohnlich bei biologischen Vorgangen, ist dieses vikariierende Eintreten 
anderer Organe anfanglich in Form einer Hyperkompensation festzustellen, 
die sich erst allmahlich ausgleicht. Eine Kompensationserscheinung ist auch 
die nur durch histologische Untersuchung festzustellende Ubernahme der blut- 
zerstérenden Funktionen der Milz durch die lymphatischen Apparate, das 
Knochenmark und die Leber. Speziell die Bildung von sog. Milzgewebe in 
der Leber ist in diesem Sinne aufzufassen. Zu den Ausfallserscheinungen nach 
der Splenektomie gehért die Bildung einer farbstoffarmeren Galle und die 
vermehrte Eisenausscheidung, die beide langere Zeit anhalten. Ob sie dauernde, 
nach der Milzexstirpation bestehen bleibende Anomalien des Eisenstoff- 
wechsels sind, 1aBt sich vorlaufig wegen der zu kurzen Beobachtungsdauer 
derartiger Falle noch nicht mit Sicherheit sagen. Eine vielleicht dauernde, 
sicher aber viele Jahre anhaltende Ausfallserscheinung ist die Stérung der 
Erythropoése des Knochenmarks, die sich in der standigen Ausschwemmung 
jollykérperhaltiger Erythrocyten AuBert und in einigen Fallen mit einer echten 
Polycythamie einhergeht. Eine nur voriibergehende Ausfallserscheinung ist die 
einigemal beobachtete, gleich oder bald nach der Entternung der Milz ein- 
tretende Polyglobulie, die einen durchaus passageren Charakter hat und nur 
so lange besteht, bis andere Organe die blutzerstérenden Eigenschaften der 
Milz iibernommen haben. Diese passagere Polyglobulie infolge verminderten 
Blutunterganges ist ihrem Wesen nach ganzlich verschieden von der viel sel- 
teneren, erst allmahlich auftretenden, wie es scheint aber dauernd bestehen 
bleibenden Polyglobulie, die auf einer vermehrten Erythropoése des Knochen- 
marks beruht. Es ware nun in hohem MaBe interessant und lehrreich, die 
nach der Exstirpation der Milz auftretenden Reiz-, Kompensations- und Aus- 
fallserscheinungen mit den entsprechenden Vorgangen zu vergleichen, die 
nach der Ausschaltung eines der itbrigen Blutbildungsorgane entstehen. Ohne 
Zweifel wiirden wir auf diesem Wege einen viel tieferen Einblick in den 
feineren Mechanismus des Zusammenarbeitens der verschiedenen Blutbildungs- 
und Blutzerstérungsorgane bekommen. Leider stehen derartigen Forschungen 
zum Teil uniiberwindliche Schwierigkeiten entgegen. Die ganzliche Entiernung 
der Leber, die nur bei wenigen Végeln méglich ist, iiberleben die Tiere kaum 
einen Tag. Die Ausschaltung nennenswerter Regionen von Lymphknoten ist 
technisch gar nicht durchfithrbar. Einzig und allein beim Knochenmark sind 
wir im stande, nennenswerte und umfangreichere Regionen durch Amputation 
aller 4 Extremitaten auszuschalten. Derartige Versuche sind von Schaack 
in der Tat ausgefiihrt worden und haben ergeben, daB unter solchen Bedin- 
gungen die Milz, die Lymphknoten und die Leber eine erhohte hamatopoétische 
Tatigkeit ausitben und myeloid metaplasieren. Die Natur macht dieses Experi- 
ment der Knochenmarksausschaltung bei den multiplen metastatischen Tu- 
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moren des Knochenmarks und auch in solchen Fallen hat man in der Tat 
vielfach eine myeloide Metaplasie der Milz festgestellt. 

Die alte Lehre, welche in der Milz eine Blutdriise sah, hat also durch die 
neuesten Forschungsergebnisse eine exakte Grundlage erhalten. Es bestehen 
zwischen den einzelnen Organen der Blutbildung und der Blutzerstérung ahn- 
liche korrelative Beziehungen wie zwischen den ubrigen Driisen mit innerer 
Sekretion. Man muB auch hier von fordernden, hemmenden und regulierenden 
Finflissen und Wirkungen sprechen. Die tiefgreifenden Stérungen der Erythro- 
poése im Knochenmark nach Funktionsausfall der Milz, die myeloide Um- 
wandlung der Milz nach Funktionsausfall des Knochenmarks und viele andere 
der besprochenen Wechselbeziehungen kann man kaum anders erklaren als 
mit der Annahme innersekretorischer Beziehungen, deren weitere Erforschung 
eine dankbare Aufgabe der Zukunft sein diirfte. 


8. Die Volumenschwankungen der Milz undihre Contractilitat. 


Die Milz ist ein auBerordentlich dehnbares Organ. Ihre GréBe hangt zum 
Teil von ihrem Blutgehalt ab. DaB die Stauungsmilz recht betrachtliche 
Dimensionen erreichen kann, ist ja lange bekannt. Komprimiert man am Ver- 
suchstier bei erdffneter Bauchhohle die Milzvene, so bemerkt man sofort eine 
deutliche Anschwellung des Organs. Bei Milzexstirpationen kann man sich 
am Tier und am Menschen von der Bedeutung des Blutgehalts der Milz 
fiir ihre GrdBe leicht iberzeugen. Lost man die Ligaturen der Venen von einer 
exstirpierten Milz, so flieBt sehr viel Blut ab und die Milz wird bedeutend 
kleiner. Mit dem mangelnden Blutgehalt hangt es auch zusammen, daB Milz- 
tumoren bei der Sektion stets erheblich kleiner sind, als man nach dem Befund 
wahrend des Lebens erwartet hatte. Bei pathologisch geschwollenen Milzen 
beobachtet man sehr haufig palpatorisch nachweisbare Volumenschwankungen, 
die offenbar mit dem wechselnden Blutgehalt zusammenhangen. 

Die Milz ist aber nicht nur passiv infolge vermehrten Blutzuflusses 
dehnbar, sondern sie besitzt, wenigstens bei einigen Tieren, mit Hilfe der in 
der Kapsel, den Trabekeln und den BlutgefaBwandungen vorhandenen glatien 
Muskulatur die Fahigkeit, sich aktiv zu kontrahieren und zu erschlaffen. Uber 
diese Vorgange haben tierexperimentelle Versuche einige Aufklarung gebraciht. 
Durchschneidung der Milznerven bewirkt, wie besonders Versuche von Mosler 
und Landois gezeigt haben, eine VergréBerung der Milz. Reizung der durch- 
schnittenen Nerven durch den elektrischen Strom oder Kalte hat eine Con- 
traction des Organs zur Folge. Nach den Versuchen von Bulgak am Hunde 
verlaufen die Nerven der Milz-im Nervus splanchnicus maior sinister. Auch 
ein Centrum im Riickenmark fiir diese Nerven, von denen aus sich Con- 
tractionen der Milz auslésen lassen, will dieser Autor gefunden haben. Aber 
auch eine direkte Applikation von Elektroden auf die Milz ruft nach den 
Feststellungen von Wagner, Rayer, Harlefb, Claude, Bernard und Mosler 
Contractionen des Organs hervor. Henle sah Contractionen der Milz bei einem 
Hingerichteten noch 35 Minuten nach dem Tode unter dem Einflu8 eines 
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faradischen Stroms. Nach Sabinsky befindet sich die Milz bei erstickten Indi- 
viduen im Zustand starkster Contraction. Nach Durchschneidung der Milz- 
nerven bleibt diese Contraction im Tierversuch aus. Auch wollen einige 
Autoren im Tierversuch spontane rhythmische Contractionen und Erschlat- 
fungen der Milz beobachtet haben. 

Eine besondere Rolle spielt der Blutgehalt der Milz bei der Verdauung. 
Lauret und Lassaigne beschrieben schon 1825, daB die Milz schwillt, wenn 
der Pylorus sich entleert, und da8 man auch durch eine Unterbindung des 
Pylorus eine Anschwellung der Milz hervorrufen kann. Dobson fand 1847, 
daB beim Hund die Milz in der vierten Stunde nach der Mahizeit zu schwellen 
beginnt und nach 5 Stunden ihre maximalste GréBe erreicht, um dann 
wieder abzuschwellen. Landois stellte entsprechende Schwankungen des Milz- 
volumens beim Kaninchen durch Wagungen fest. Beim Menschen wollen 
Vogel und Dittmar durch Perkussion festgestellt haben, daB die Milz vier 
Stunden nach der Mahlzeit anschwillt und nach sechs Stunden ihre maximalste 
GréBe erreicht. Bei der groBen Schwierigkeit der Milzperkussion tberhaupt 
und ihrer Unsicherheit besonders bei gefiilltem Magendarmkanal wird man 
diesen Angaben mit einigem Miftrauen gegentiberstehen. 

DaB aber tatsachlich, wenigstens beim Hund, betrachtliche Schwankungen 
des Blutgehalts, die mit der Verdauung im Zusammenhange stehen, regel- 
maBig zu beobachten sind, diese Feststellung verdanken wir besonders den 
Untersuchungen von Schiff. Werden Tiere nur einmal am Tage gefiittert, so 
beginnt die Kongestion der Milz in der fiinften Stunde darnach und erreicht 
ihr Maximum in der siebenten. 


9. Die angeblichen Beziehungen der Milz zum Trypsingehalt 
des Pankreas. 

Dieses eigenartige Verhalten der Milz muf nattirlich in hohem MaBe 
daran denken lassen, daB sie etwas mit der Verdauung zu tun hat, und in der 
Tat hat Schiff eine Reihe sehr interessanter Untersuchungen iiber diese Frage 
angestellt, die zu positiven Resultaten gefiihrt haben. Er fand namlich bei 
Hunden und Katzen, daf8 der Trypsingehalt des Pankreas der starksten 
Blutfiille und der gréBten Blutleere der Milz parallel geht. Bei entmilzten 
Tieren soll das Trypsin aus dem Pankreas verschwinden. Herzen fand dann 
weiter, daB die Milz durch innere Sekretion eine Substanz erzeugt, welche 
die Eigenschaft besitzt, Protrypsin in Trypsin umzuwandeln. Wenn man zu 
einem untatigen Infus aus dem Pankreas eines entmilzten Hundes das gleiche 
Volumen des Infuses aus einer kongestionierten Milz hinzufiigt, so wird das 
inaktive Pankreasinfus in ein aktives verdauendes umgewandelt. Das femorale, 
arterielle oder vendse Blut eines fastenden Hundes iibt auf ein inaktives 
Pankreasinfus keine Wirkung aus, deutlich aktivierend dagegen wirkt das Blut 
auf der Hohe der Verdauung sowie Venenblut einer kongestionierten Milz. 
Finige Autoren bestatigten diese Angaben von Schiff und Herzen, andere 
dagegen bestritten entschieden ihre Giiltigkeit und besonders haben sich 
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Ewald, Popelsky und Prym auf Grund ihrer negativ ausgefallenen Nach- 
priifungen gegen die Richtigkeit der Schijf-Herzenschen Lehre von den Be- 
ziehungen der Milz zum Trypsingehalt des Pankreas gewendet. Auch eine 
Beeinflussung der Pepsinsekretion der Magenschleimhaut durch die Milz ist 
behauptet worden (Baccelli), neuerdings aber von Trampedach austihrlich 
in einer gréBeren Versuchsreihe widerlegt worden. Gross hat sich zu gunsten 
dieser Lehre auf Grund einer Beobachtung beim splenektomierten Menschen 
ausgesprochen. 

Immerhin verdienen die beobachteten Volumenschwankungen der Milz, 
besonders die der Verdauung parallel gehenden, gréBte Beachtung, und es 
bedarf weiterer Untersuchungen dariiber, ob ihnen nicht doch eine Bedeutung 
zukommt. Vielleicht ist die Milz doch mehr als ein bloBes Blutreservoir 
(Briicke), welches die Blutmenge, welche in die verschiedenen Verdauungs- 
apparate flie8t, variieren kann*. 

AuBerordentlich interessant und bemerkenswert, aber bisher noch nicht 
durch Nachuntersuchungen bestatigt, sind Befunde von Ciaccio und Pizzini, 
nach welchen in der Milz auf der Hohe der Verdauung eine myeloide Meta- 
plasie der Pulpa zu stande kommt (Hunde) bei gleichzeitiger Hyperplasie der 
Follikel. Wahrend des Fastens sind die Follikel klein und die Pulpa ist nicht 
myeloid. Follikelhyperplasie, die sogar makroskopisch auffallend sein soll, haben 
schon verschiedene altere Autoren wahrend der Verdauung beschrieben. 

Wir haben in den vorstehenden Ausfithrungen eine eingehende Schilderung 
unserer Kenntnisse von der Bedeutung der Milz im gesunden und kranken Orga- 
nismus gegeben. Wir wollen den gegenwartigen Stand unseres Wissens auf diesem 
so vielfach diskutierten Gebiete in folgenden kurzen Satzen zusammenfassen : 

1. Die Milz des Menschen ist ein Blutbildungsorgan. Im normalen ge- 
sunden Organismus ist sie an der Bildung der roten Blutkérperchen nicht 
beteiligt, von den farblosen Elementen bildet sie nur Lymphocyten und grofe 
mononucleare Elemente. Der Ubergang derselben in den Kreislauf ist zwar 
noch nicht exakt bewiesen worden, aber doch héchstwahrscheinlich, da man 
sonst den Zerfall dieser Zellformen in der Milz beobachten mute. Unter ge- 
wissen pathologischen Verhaltnissen, namentlich bei Leukamien, Anamien und 
Infektionskrankheiten, kann die Milz auch rote Blutkérperchen und Granulo- 
cyten bilden. Der Sitz dieser myeloiden Metaplasie ist die Pulpa, die im embryo- 
nalen Leben sich lange Zeit myeloid verhalt. Die Verwandtschaft zum myeloiden 
Gewebe zeigt auch die normale Pulpa dadurch, daB sich viele ihrer Elemente 
ebenso wie Knochenmarkszellen mit dem Oxydasereagens blau farben und die 
Fahigkeit besitzen, proteolytische Fermentwirkungen auszutiben. 

2. Die Milz ist der Zerstérungsort der roten Blutkérperchen. In ihr wird 
das Hamoglobin fiir den spater in der Leber erfolgenden Abbau zu Bilirubin 


* Heinrich sagt in seinem 1847 erschienenen Werk ,,Die Krankheiten der Milz“: 
Die Milz ist ein natiirliches Becken, welches bestimmt ist, gréBere Blutmassen unter ge- 
wissen Umstanden aufzunehmen und somit selbst entfernte Teile vor pl6tzlichem und 
heftigem Druck und der daraus entstehenden ZerreiBung zu schiitzen. 
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vorbereitet. Die Milz spielt also im Hamoglobinstoffwechsel eine wichtige 
Rolle und ist in dieser Eigenschaft ein Hilfsorgan der Leber. 

3. Die Milz ist ein Organ des Eisenstoffwechsels. Sie retiniert bei den 
Umsetzungen im Korper freiwerdendes Eisen, welches im allgemeinen auch 
bei eisenarmer Ernahrung ausreicht, um langere Zeit den Hamoglobinbestand 
des Kérpers auf der normalen Héhe zu halten. 

4. Die Milz ist eine regionare Lymphdriise des Blutes, die nicht nur das 
Grab der roten, sondern auch das der weifen Blutkérperchen und Blutplattchen 
wird und alle fremdartigen im Kreislauf kursierenden Elemente, besonders aber 
Kleinlebewesen, abfangt und bis zu einem gewissen Grade unschadlich macht. 
Daher ihre bekannten Veranderungen bei Infektionskrankheiten. Auch ist sie die 
Bildungsstatte von Schutzstoffen gegen Bakterien. 

5. Die Milz ist ein Regulator der erythroplastischen Funktion des 
Knochenmarks. Entmilzte Tiere und Menschen haben dauernd in ihrem Kreis- 
lauf jollykérperhaltige Erythrocyten, ein Symptom eines gestérten Regene- 
rationstypus der Erythroblasten. In seltenen Fallen fuhrt diese Stérung zu 
einer auf dauernder Mehrleistung des Knochenmarks beruhenden Poly- 
cythamie. 

6. Es bestehen in ihrer Bedeutung noch nicht naher festgestellte Be- 
ziehungen zwischen der Milz und der Verdauung, da die Milz auf der Hohe 
der Verdauung geschwollen und sehr blutreich ist. Die Milz besitzt ferner 
die Fahigkeit, sich zu kontrahieren, wenigstens bei einigen Tierarten, wahrend 
beim Menschen hieriiber nur erst wenig sichere Beobachtungen vorliegen. 
Diese Contractionen sind von Nerveneinfliissen abhangig. Sie beeinflussen 
jedenfalls den wechselnden Blutgehalt der Milz. 

7. Die Verrichtungen der Milz sind im allgemeinen entbehrlich. Sie werden 
offenbar sehr schnell von anderen Organen iibernommen und der Organismus 
lebt auch nach Entfernung der Milz ohne ersichtliche Stérung seines Wohl- 
befindens weiter. Doch bedarf diese alte Lehre einer Einschrankung. Es gibt 
auch Individuen, welche den Verlust der Milz nicht kompensieren kénnen und 
darauf mit einer schweren Gesundheitsstérung, einer Polycythamie, reagieren. 


10. Die Regenerationsfahigkeit der Milz. 

Die Milz besitzt bisweilen einen hohen Grad von Regenerationsfahigkeit, wie 
sowohl klinische Erfahrungen als auch experimentelle Untersuchungen gezeigt 
haben. So fand Laudenbach bei einem Hund, dem er die Milz bis auf einen 
kleinen Rest exstirpiert hatte, nach einiger Zeit eine vollstandige Regeneration des 
Organs und ahnliche Befunde erhoben andere Autoren. Noch bemerkenswerter 
aber ist das Auftreten zahlreicher Nebenmilzen nach der Splenektomie, was 
gleichfalls sowohl im Tierexperiment wie beim Menschen beobachtet worden 
ist. Faltin hatte bei einem 15jahrigen Knaben, dem er 6 Jahre vorher wegen 
einer traumatischen Ruptur die Milz exstirpiert hatte, wegen einer Appendicitis 
die Laparotomie gemacht. Er sah bei der Eréffnung der Bauchhohle an zahl- 
reichen Darmschlingen linsen- bis kirschgroBe braunrote Gebilde, die teils 
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breitbasig aufsaBen, teils gestielt waren und eine milzartige Struktur hatten. 
Kittner fand 5 Jahre nach einer Splenektomie wegen SchuBverletzung bei der 
Sektion tiber 100 Milzen in der Bauchhdhle verstreut. Man hat diese Neu- 
bildung von Nebenmilzen als eine Art von Kompensation infolge des 
Funktionsausfalls der Milz aufgefaBt. Andere Autoren dagegen nehmen an, 
daB sich derartige Nebenmilzen aus zufallig bei der Operation zuriickgeblie- 
benen kleinen Milztriimmern neu gebildet haben. Stubenrauch berichtet auch 
ber Experimente, welche die Méglichkeit dieser Theorie naheriicken. Er lieB 
absichtlich im Tierexperiment nach Exstirpation der Milz kleine Stiickchen der- 
Selben verstreut in der Bauchhéhle zuriick und konnte nach 8 Monaten zeigen, 
daB viele derselben angewachsen waren und keine Spur regressiver Metamor- 
phose aufwiesen. Ahnlich fielen schon friihere Versuche von Efrhardt aus. 
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1912, XVI. — Pel, Uber die Resistenz der roten Blutkérperchen gegeniiber hypotonischen 
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Milzfunktion. Die Absonderung und Zusammensetzung der Galle nach Exstirpation der 
Milz. A. f. Anat. u. Phys. 1899, S. 60; La rate comme organe de l’échange du fer. A. 
ital. de biol. LVII; Neuer Beitrag zur Physiologie der Milz. Biochem. Zt. 1913, XII. 
— Pugliese u. Luzzatti, Contributo allo fisiologia della milza. A. per le sc. med. 1902, 
XXIV, Nr. 1; Contributions & la physiologie de la rate. A. ital. de biol. 1900; Uber 
die Funktion der Milz. Policl. 1. Marz 1890. — Rautenberg, Beobachtungen von Blut- 
veranderungen nach Milzexstirpation. M. med. Woch. 1903, Nr. 16, S. 684. — Regling 
u. Klunker, Splenektomie wegen traumatischer Milzruptur. Heilung. Blutbefunde. D. med. 
Zt. 1911, XL, H. 13. — Reich, Milz und Hamatolyse. F. d. Med. 1899, XVII, S. 361. 
— Richet, Influence de la rate sur la nutrition. J. de phys. 1912, XIV. — Righi, L’immunita 
nei suoi rapporti con la funzione della milza. Rif. med. 1893. — Roth, Uber merkwiirdige 
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Angeborene Anomalien der Milz. 


Von den angeborenen Anomalien der Milz ist zweifellos das vollkommene 
Fehlen des Organs die interessanteste, weil die Entbehrlichkeit der Milz 
durch derartige Falle in der einwandfreiesten Weise bewiesen wird. Vélliges 
angeborenes Fehlen der Milz ist wiederholt bei Neugeborenen (Birch- 
Hirschfeld, Glinski) sowie bei erwachsenen Individuen (Sternberg, Jelenski, 
Hodenpyl, Koch und Wachsmuth, Libby, Martin, Moroni, Ramsay) beschrieben 
worden, teils mit anderen MiSbildungen, bzw. Defekten kombiniert, meistens 
aber, ohne da sonstige Anomalien bestanden. Die betreffenden Individuen 
waren sonst vollstandig normal und haben zum Teil ein hohes Alter erreicht. 
Nur in dem von Hodenpyl mitgeteilten Fall bestand eine allgemeine Lymph- 
driisenhyperplasie, die der Autor als eine kompensatorische ansieht. 

Das Fehlen der Milz miBte sich durch die Unméglichkeit, bei den be- 
treffenden Individuen wahrend des Lebens eine Milzdampfung herauszu- 
perkutieren, eventuell diagnostizieren lassen. Ein Fall, in dem dies geschehen 
ware, ist aber noch nicht bekannt geworden. 

Auch eine angeborene Hypoplasie ist einmal beschrieben worden (Kuhn). 
Es ist nicht ausgeschlossen, daB irgend welche krankhaften Prozesse des 
embryonalen Lebens zu einer Atrophie der Milz fiihren kénnen. 

Recht haufig sind angeborene Formveranderungen der Milz, besonders 
auffallend tiefe und zahlreiche Einkerbungen des Randes. Am haufigsten 
sind dieselben am Margo crenatus, wo schon normalerweise einige Ein- 
kerbungen vorkommen, wie der Name besagt, doch trifft man sie gelegentlich 
auch am Margo obtusus. 

Eine weitere Formanomalie ist die gelappte Milz. Ein besonders hoher 
Grad derselben ist die Zerteilung in mehrere selbstandig mit GefaBen ver- 
sorgie Milzen, wie z. B. im Fall von First, wo 4 getrennte Milzen vor- 
handen. waren. 
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An diese MiBbildung reihen sich die sog. Nebenmilzen an. Haberer 
unterscheidet Lienes succenturiati und Lienes accessorii. Die Lienes suc- 
centuriati kommen bei vollkommen normaler Hauptmilz vor. Sie liegen ent- 
weder am Margo crenatus, wo sie sich dadurch entwickelt haben, daB sie 
sich infolge besonders entwickelter Kerbenbildung allmahlich von der Haupt- 
milz abgeschniirt haben. Sie verdanken also ihre Entstehung einer exzessiven 
Kerbenbildung. Seltener kommen solche durch Abschniirungen entstandene 
Nebenmilzen am Margo obtusus vor. 

Die eigentlichen Nebenmilzen, die Lienes accessorii, verdanken ihre Ent- 
stehung héchstwahrscheinlich einer Keinverspreneungs) einer Zersplitterung 
der Milzanlage. Man findet sie am Hilus der Hauptmilz, im Ligamentum 
gastro-lienale, im oberen Teil des groBen Netzes, an der unteren Flache des 
Mesocolon transversum und schlieBlich sogar in der Substanz des Pankreas. 
Die Hauptmilz kann ganz normal gebildet sein oder ist auffallig klein. 
Letzteres war besonders in denjenigen seltenen Fallen zu konstatieren, in 
denen, wie in Beobachtungen von Tedeschi, Albrecht, Helly u. a., die: Zahl 
der Nebenmilzen eine auBerordentlich groBe war. So fand Tedeschi ca. 50 
Nebenmilzen bei einer atrophischen, tief unten links in der Bauchhdéhle 
fixierten Hauptmilz. Albrecht fand 400 Nebenmiizen, wahrend die Haupt- 
milz nur wallnuBgroB war. In diesem Falle bestanden auch andere angeborene 
Anomalien, namlich eine hypoplastische linke Niere und eine Zweiteilung des 
groBen Netzes. Hunderte von Nebenmilzen, die im ganzen Bauchfell. erent 
waren, beschreibt auch Winkler. 

Helly beschreibt eine Milz, welche durch eine Furche in 2 vollstindig: v von- 
einander gesonderte Abschnitte geteilt ist, die miteinander nur durch Binde- 
gewebsstrange verbunden sind, welche die Verzweigung der Arteria lienalis 
beherbergen. Diese Furche verlauft aber nicht in querer Richtung, sondern 
der Lange nach durch den Hilus des Organs. AuBerdem haften beiden Teilen 
sowie den Zweigen der Arteria lienalis 11 Nebenmilzen an. Er glaubt, daB 
hier eine nachtraglich vor sich gegangene Teilung und nicht eine primare Ver- 
doppelung der Anlage vorliegt. 

Die Nebenmilzen zeigen bei Allgemeinerkrankungen (Infektionen, 
Leukamien etc.) stets dieselben Veranderungen wie die Hauptmilz. Eine oder 
wenige Nebenmilzen trifft man recht haufig. Die Falle mit sehr zahlreichen 
Nebenmilzen sind selten. Im groBen und ganzen gleicht die Struktur der 
Nebenmilzen dem regularen Bau der normalen Milz, doch sind gewisse Ab- 
weichungen beschrieben worden. Manchmal mag es sich bloB um sog. Hamo- 
lymphdriisen gehandelt haben (felly). 

Wahrend diejenigen Nebenmilzen, die sich in der Gegend der Milz- 
rander finden, sich am ungezwungensten durch Abschuiirungen erklaren lassen, 
sind die Nebenmilzen an anderen Stellen, namentlich die sehr zahlreichen 
Nebenmilzen, offenbar ebenso wie die Lappenbildungen der Milz auf eine 
urspriinglich multiple phylogenetisch zu erklarende Anlagestorung zurtick- 
zufiihren. Die Milz besaB urspriinglich bei niedrigen Wirbeltieren einen sehr 


184 Hans Hirschfeld. 


groBen Ausdehnungsbezirk. So findet sich bei Cyclostomen die Milzanlage 
entlang des ganzen Darmkanals noch in die Darmwand eingeschlossen. Bei 
Siren lacertina ist die Milz beim jungen Tier noch ein langes bandformiges 
Organ, beim ausgewachsenen Tier dagegen viel kleiner. Bei Fischen und 
Schlangen findet man oft mehrere Milzen. Echidna besitzt eine Milz, die den 
3 Darmabschnitten entsprechend in einen Lobus lienis anterior, medius und 
posterior zerfallt. Auf Grund vergleichend anatomischer Betrachtungen sind 
Lappenbildungen der Milz und Nebenmilzen nach den Darlegungen von Fdarst 
gewissermaBen Erinnerungen an primitive Zustande niederer Tierklassen, 
Hemmungserscheinungen in der kontinuierlichen Konzentration der Milzanlage. 

Nebenmilzen sind auch schon mit Neubildungen verwechselt worden. 
Témoin beschreibt einen solchen Fall, wo eine Nebenmilz eine Neubildung des 
Darmes vortauschte und zu einer Operation Veranlassung gab. 

Auch angeborene Lageanomalien der Milz kommen vor, besonders bei 
Nebenmilzen. So beschreibt Sneath eine kleine Nebenmilz, die im Scrotum 
dem linken Hoden auflag und mit der Hauptmilz durch einen langen Bauch- 
fellstrang verbunden war. 


Bei schweren angeborenen Mifbildungen kommen alle méglichen Lage- 
anomalien der Milz vor. Man hat sie in groBen Hernien gefunden, auch in 
angeborenen diaphragmatischen Hernien, wo sie dann in der Pleurahéhle lag. 
Bei Situs inversus liegt sie natiirlich rechts. 
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Hemmungsbildungen der Milz. — Hodenpyl, A case of apparent absence of the spleen 
with general compensatory lymphatic hyperplasia. New York med. rec. 1898, LIV, Nr. 20; 
Studies of the College of Phys. Columbia Univ. 1899. — Jelenski, Fehlen der Milz. Berl. 
kl. Woch. 1880, Nr. 12. — Jolly, Rates surnuméraires cher l’enfant. Bull. soc. anat. de 
Paris 1895. —- Koch u. Wachsmuth, Fehlen der Milz. Berl. kl. Woch. 1879. — Krausse, 
Ein Beitrag zur Lehre von den congenitalen Herzfehlern und ihrer Koinzidenz mit 
anderen Mif®bildungen. (Alienie.) Jahrb. f. Kind. LXII. — Kuhn, Seltene Kleinheit der 
Milz als angeborene Anomalie. Zt. f. Medizinalwesen. 1893. — Libby, Case of absence 
of the spleen. South. j. of med. and pharm. Charleston 1846. — Martin, Absence de la rate. 
Bull. soc. anat. de Paris. 1826. — Moroni, Observazioni sopra un caso senza milza. Ann. 
univ. Milano. 1864. — Ramsay, Gastroenteritis; entire absence of the spleen, Charleston 
med, j. and rev. 1850. — Rocher, Les rates surnuméraires cher l’enfant. J. de méd. de 
Bordeaux. 1903, Nr. 51. — Schilling, Uber einen Fall von multipler Nebenmilz. Virchows 
A, CLXXXVIII. — Sneath, An apparant third testicle consisting of a scrotal spleen. J. 
of anat. and phys. 1913, XLVII, S. 340. — Sternberg C., Ein Fall von Agenesie der 
Milz. Virchows A. CLXXIII, H. 3. — Tedeschi, Un caso di milza sopranumeraria. Gazz. 
degli osp. XVIII. — Témoin, Rate accessive simulante un néoplasme de V’intestin; Laparo- 


Die Splenomegalien. 185 


tomie et ablation. Splenectomie supplementaire. Guérison. A. prov. de chir. 1898, Nr. 10. 
— Toldt, Bauchfell und Gekrése. Erg. d. Anat. III; Die Darmgekrése und Netze im 
gesetzmaBigen und gesetzwidrigen Zustand. Denkschriften der math.-naturw. Klasse der 
Akad. der Wiss. in Wien. LVI. — Winkler, Ein seltener Fall der multiplen Nebenmilzen, 
die zu Hunderten im Bauchfell zerstreut waren. Charkowski Medicinski J. 1907. — 


Untersuchungsmethoden. 

Der Nachweis eines Milztumors ist im allgemeinen leicht, wenigstens 
wenn es sich um erhebliche VergroBerungen handelt. Nur kleinere Milztumoren, 
besonders solche sehr weicher Konsistenz, sind oft schwierig festzusteilen. 
Sehr groBe Milztumoren sind vielfach schon durch die Inspektion zu 
erkennen, manchmal besser in liegender Stellung des Patienten, manchmal 
besser in aufrechter. In vielen derartigen Fallen tritt, besonders bei sehr 
abgemagerten Menschen und bei schlaffen Bauchdecken, eine Hervorwélbung 
des linken Hypochondriums, an der auch die untersten Abschnitte des Thorax 
teilnehmen kénnen, bei sehr groBen Schwellungen aber auch eine Hervor- 
wolbung des ganzen Bauches in die Erscheinung, und man kann mitunter die 
Konturen des unteren Milzrandes, besonders bei der Atmung, deutlich er- 
kennen und ihre respiratorische Verschieblichkeit beobachten. Selbst etwaige 
knollige Hervorwélbungen der Milzoberflache kénnen bei sehr diinnen, schlaffen 
Bauchdecken und sehr geringem Fettpolster erkennbar sein. 

Die Palpation ist die wichtigste Untersuchungsmethode bei Erkran- 
kungen der Milz und sie liefert im allgemeinen infolge der exponierten Lage 
des vergréBerten Organs eindeutige Resultate. In zweifelhaften Fallen beweist 
der Nachweis der Incisur des vorderen Randes, daB das vergréBerte Organ 
die Milz ist. Sehr groBe Milztumoren reichen haufig so dicht an den linken 
Leberlappen heran, daB die Abgrenzung beider Organe unméglich ist. Man 
nimmt dann eine Aufblahung des Magens vor, welche Leber und Milz aus- 
einanderweichen 1aBt. Auch die Unterscheidung von Nierentumoren kann unter 
Umstanden schwierig sein. In solchen Situationen fiihrt gewohnlich eine Auf- 
blahung des Kolon zum Ziele. Uber Nierentumoren zieht das Querkolon hinweg. 
Dagegen reichen Milztumoren iiber diesen Darmabschnitt heriiber. Gelegentlich 
kommt es aber auch vor, daB das Querkolon tiber Milztumoren hinweggeht, 
ja sogar mit der konvexen Oberflache der Milz verwachsen ist. Mit Hilfe der 
Palpation stellt man nicht nur die Konsistenz des Milztumors fest, sondern 
auch die Beschaffenheit der Oberflache, ob glatt oder héckrig, ob Fluktuation 
besteht oder ob es sich um solide Tumoren handelt. Auch perisplenitische Reibe- 
gerausche fiihlt man mit der aufgelegten Hand, besonders bei der respiratori- 
schen Verschiebung. Man kann sich ferner davon iiberzeugen, ob etwa eine 
Wandermilz besteht. SchlieBlich untersucht man auf diesem Wege, ob eine 
Druckschmerzhaftigkeit vorhanden ist oder nicht, ein Symptom, das allerdings 
im allgemeinen ohne differentialdiagnostische Bedeutung ist, da es bei Milz- 
tumoren der verschiedensten Art bald vorkommt, bald fehlt und wohl nur auf 
perisplenitische Prozesse hinweist. Erwahnt sei an dieser Stelle noch, daB 
es auch einen pulsierenden Milztumor gibt, der wiederholt bei akuten infektidsen 
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Milzschwellungen von Individuen mit Aorteninsuffizienz oder anderen mit 
Hypertrophie des linken Ventrikels einhergehenden Herziehlern beobachtet 
worden ist, aber auch bei caverndsem Angiom der Milz angetroffen wurde. 

Die Auscultation der Milz hat nur geringes praktisches Interesse. Man 
kann perisplenitische Reibegerausche auch hoéren und gelegentlich lassen sich 
GefaBgerausche wahrnehmen. 

Der Perkussion der Milz wird im allgemeinen nur eine geringe prak- 
tische Bedeutung beigemessen, da sie vielfach unsichere Resultate liefert. 
Die Nachbarschaft lufthaltiger Organe beeintrachtigt die Bestimmung genauer 
Grenzen in hohem Ma8e und eine Fillung des Magens oder Darms mit 
Speisebrei macht eine perkutorische Abgrenzung unméglich. Doch behaupten 
Oestreich und de la Camp, daB die Milzperkussion bei richtiger Ausfiihrung 
sehr zuverlassige Resultate ergebe. Natiirlich darf man nur bei leerem Magen 
und Darm die Milz perkutieren, wenn man einigermaBen sichere Resultate er- 
langen will. Man perkutiert am stehenden, auf dem Riicken liegenden oder in 
halber rechter Seitenlage befindlichen Patienten an der seitlichen Thoraxflache 
etwa im Bereich der mittleren Axillarlinie mit leisem Anschlag nach unten zu 
und findet die Lungenmilzgrenze gewéhnlich in der Hdhe der 8. bis 
9. Rippe. Von hier aus erstreckt sich die Milzdampfung nach unten, etwa 
um 4—6 cm. Nach hinten zu geht die Milzdampfung in die der linken Niere 
ttber. Perkutiert man nach vorne fortschreitend, so findet man bei speiseleerem 
und nicht tibermafBig mit Luft angefiilltem Magendarmkanal das vordere Ende 
der Milzdampfung bei normalem Organ etwa in der Linea costo-articularis. 
Praktische Bedeutung hat die Milzperkussion eigentlich nur bei der Feststellung 
einer Wandermilz. Fehlt die Milzdampfung in solchen Fallen, so kann man 
mit Bestimmtheit annehmen, daf ein in der Bauchhéhle frei bewegliches groBes 
solides Organ die Milz ist, was man allerdings gewohnlich schon auf Grund 
des palpatorischen Befundes allein nachweisen kann. Dauerndes Fehlen der 
Milzdampfung ohne Wandermilz wiirde fiir fixierte Dislokation, congenitalen 
Mangel der Milz oder hochgradige Milzatrophie sprechen. 

Der Nachweis eines der Milz entsprechenden Schattens durch die 
Rontgenuntersuchung ist méglich. Praktische Bedeutung hat aber diese Unter- 
suchungsmethode bisher nicht erlangt. 

GréBte Beachtung dagegen verdient die Milzpunktion. In fritheren Jahren 
wurde sie bisweilen zur Typhusdiagnose vorgenommen, da man im Punktat 
leicht Typhusbacillen nachweisen kann. Jetzt besitzen wir zu diesem Zweck 
bessere und weniger gefahrliche Methoden. Viel geiibt ist die Milzpunktion 
zum Nachweis von Abscessen und Echinokokken. Manche Autoren warnen 
davor, weil sie eine Infektion der Bauchhdhle fiirchten. Neuerdings wendet 
man aber die Milzpunktion noch zu anderen diagnostischen Zwecken an. So 
hat man bei Tumoren der Milz, die sehr schwierig, ja fast unméglich zu 
diagnostizieren sind, durch Nachweis von Tumorzellen im Punktat die Diagnose 
stellen kénnen (Foix und Rémmele). Denkbar ware es, daB man bei der gleich- 
falls sehr schwer zu diagnostizierenden isolierten tuberkulésen Splenomegalie 
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tuberkelbacillenhaltiges Material aspirieren kénnte. Eine ganz besonders groBe 
diagnostische Bedeutung besitzt die Milzpunktion bei der als Kala-Azar be- 
zeichneten tropischen Splenomegalie. Die Erreger dieser Krankheit, eine 
Protozoenart, findet man nur iiberaus selten im stromenden Blute, dagegen 
regelmaBig in der Milz. Auch die Diagnose mancher zweifelhaften Falle von 
malarischer Splenomegalie kénnte auf diese Weise gefordert werden, da der 
Nachweis von Plasmodien oder von melanotischem Pigment bei vorhandener 
Malaria wohl immer gelingen wird. SchlieBlich spielt die Milzpunktion eine 
wichtige Rolle fiir die Erkennung der aleukamischen Myelose, einer Erkran- 
kung, deren Abgrenzung von anderen Splenomegalien, besonders der Banti- 
Schen, oft sehr groBe Schwierigkeiten macht. Hier ist der Nachweis einer myeloi- 
schen Umwandlung durch die histologische Untersuchung des Punktats aus- 
schlaggebend fiir die Diagnose ,,aleukamische Myelose“. 
Literatur s. S. 153. 


Historisches. 


Nicht nur die Physiologie der Milz, sondern auch die Lehre von den 
Erkrankungen dieses Organs hatte ihr Sagenzeitalter. In den alteren Werken 
uber die Milzkrankheiten, in Gieskers Splenologie aus dem Jahre 1835 und 
Heinrichs ,,Die Krankheiten der Milz“, welche auch die gesamte Altere Literatur 
enthalten, findet man zahlreiche interessante Beispiele hierftir. Da8 schon 
die alten griechischen und rémischen Arzte den Milzkranken, ,,Lienosis“, 
ihr besonderes Interesse zuwendeten, liegt wohl an der Haufigkeit der 
Malaria in jenen Gegenden. Man glaubte, daB gewisse Konstitutionen und 
Temperamente zu Milzleiden disponieren, und pragte fiir eine gewisse Konsti- 
tution den Begriff der ,,Milzsucht“. Was fiir merkwirdige Vorstellungen man 
hatte, zeigt ein von Heinrich zitierter Ausspruch Markus d. A. iiber 
solche Kranke: ,,Die Farbe dieser Personen geht mehr in das Schwarzliche, 
wahrend die Hepatischen mehr gelb aussehen; so wie diese mehr zum Arger, 
so sind jene mehr zum Mifmut und zur Niedergeschlagenheit geneigt. Milz- 
siichtige sind kleinmiitig, nachdenkend und leicht zu Tranen geneigt. Der gré8te 
Teil der Selbstmérder diirften Milzsiichtige sein. Personen mit der Anlage zur 
Splenitis sowie zu allen Milzaffektionen leiden an Sdure, an Sodbrennen.“ 
Heinrich fiigt hinzu: ,,So wahr diese Beschreibung im allgemeinen, so wber- 
trieben ist doch die Annahme, daB die Mehrzahl der Selbstmérder milzsiichtig 
sei.“ Ein Kapitel seines Buches tragt die Uberschrift: ,,Milz und Epilepsie.“ 
Es gibt nach ihm eine ,,Epilepsia splenica“ und er behauptet, da8 man bei 
Sektionen an Epilepsie Verstorbener haufig krankhafte Veranderungen der 
Milz findet. Er fiihrt dann nicht nur aus der Literatur und eigener Erfahrung 
Falle von Epilepsie mit Milzaffektionen an, sondern berichtet sogar von einem 
Pferde, das an Epilepsie gestorben ist und Milzveranderungen gehabt habe. Die 
alte Medizin kannte auch Milzmittel, zu denen Quecksilber, Jodkalium und 
besonders Eisen gehdrte. Letzteres wird von Heinrich direkt als Specilicum 
der Milz bezeichnet. Von pflanzlichen Milzmitteln seien besonders die Squilla, 
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Eicheln, Belladonna, Conium maculatum und China genannt. Erwahnt sei, 
daB aber auch Heinrich schon auf die Milzexstirpation hinwies, wenn er die- 
selbe natiirlich auch entsprechend dem damaligen Stand der Chirurgie fur 
auBerordentlich gefahrlich halt. 

Es war bereits im Altertum bekannt, daB man Tieren die Milz exstirpieren 
kann, ohne ihr Leben zu gefahrden. Den Vorschlag, die kranke Milz beim 
Menschen zu exstirpieren, soll zuerst Caelius Aurelianus gemacht haben. In- 
folge von schweren Bauchverletzungen prolabierte Teile der Milz sind wieder- 
holt mit gutem Erfolg schon in alteren Zeiten abgebunden worden. 

Beim Menschen hat zum ersten Male im Jahre 1549 Zaccarella die stark 
hypertrophische Milz bei einer 24jahrigen Frau exstirpiert und die Kranke 
geheilt. In Deutschland hat zuerst Quittenbaum im Jahre 1826 die Milz 
exstirpiert, doch starb die Kranke an den Folgen der Operation (Quitten- 
baum: Commentar de splenis hypertrophia et historia exstirpationis splenis 
hypertrophici. Rostock 1836). 


II]. Die Krankheiten der Milz. 


Es gibt eine Reihe von Prozessen, die in fast identischer Weise bei allen 
Formen von Milzerkrankungen als Komplikationen auftreten kénnen, gelegent- 
lich aber auch als selbstandige Affektionen dieses Organs vorkommen, dann aber 
fast immer sekundare Folgen einer anderen Organerkrankung sind. Hierzu ge- 
héren folgende Affektionen: der Milzinfarkt, die Perisplenitis, die Wander- 
milz, die Amyloiderkrankung der Milz, die Milzatrophie, die totale Milz- 
nekrose. Wir wenden uns diesen Krankheitsbildern sowie der Milzruptur 
zunachst zu, bevor wir auf die eigentlichen Splenomegalien eingehen. 


Der Milzinfarkt. 


Wie in allen Organen, so unterscheidet man auch in der Milz 2 Arten von Infarkten, 
embolische und thrombotische. Die Milz ist ein Lieblingsort von embolischen Infarkten, 
weil die groBe Weite der Milzarterie im Kreislauf befindlichen kleinen Partikelchen 
ungehinderten Durchtritt gewahrt. Es kann sogar der ganze Hauptstamm der Milz- 
arterie embolisch verschlossen werden, was natiirlich eine totale Milznekrose zur Folge 
hat. Alle Prozesse, die zu Embolien Veranlassung geben, insbesondere also die ulcerése 
Endokarditis, fiihren gelegentlich zu Milzinfarkten (Tafel III, Fig. 5). 

Die thrombotischen Infarkte der Milz findet man besonders bei den zahlreichen 
Formen der Splenomegalien, besonders haufig bei leukamischen Milztumoren, aber auch 
bei Malaria, Febris recurrens, Banti etc. 

Infarkte kénnen unter Hinterlassung von Narben heilen, wie zahlreiche Sektions- 
befunde gezeigt haben. Sie kénnen aber auch, wenn sie infektidser Natur sind, zu Ab- 
scessen fiihren. Entsprechend der einen Teil der Milzoberflache einnehmenden Basis des 
Infarktes findet man wohl immer perisplenitische Veranderungen. 

Infarkte kénnen symptomlos verlaufen und werden daher oft erst bei der Sektion 
gefunden. Sie kénnen aber auch sehr heftige Symptome machen und 4rztliches Eingreifen 
erfordern. In solchen Fallen empfinden die Kranken plétzlich einen heftigen stichartigen 
Schmerz in der Milzgegend, es kann sich ein Schiittelfrost mit nachfolgendem Fieber ein- 
stellen und es bleibt eine Schmerzhaftigkeit der Milz, eine spontane wie eine solche auf 
Druck langere Zeit bestehen. In dieser Weise setzen embolische Infarkte ein, bei throm- 
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botischen ist die Entwicklung der Symptome eine allmahliche. Bei perisplenitischen Er- 
scheinungen machen sich die Schmerzen besonders bei der Atmung bemerkbar und bis- 
weilen 148t sich auch in solchen Fallen perisplenitisches Reiben nachweisen. 


Bei einem solchen Symptomenkomplex wird eine antiphlogistische und schmerz- 
lindernde Behandlung eingreifen. Die Kranken gehéren ins Bett, bekommen eine Eisblase 
auf die Milz, subcutan oder innerlich Morphium, bzw. andere Narkotica. Bei langerem 
Bestehen der Schmerzen kann man auch lokal Jod oder Blutegel anwenden. Im iibrigen 
wird die Grundkrankheit nach den iiblichen Vorschriften behandelt. Meist legen sich die 
subjektiven Beschwerden sehr bald, wenn keine Abszedierung eintritt. 


Die Perisplenitis. 


Entziindliche Veranderungen der Milzkapsel und ihres peritonealen Uberzuges ent- 
stehen am haufigsten bei Erkrankungen der Milz selbst, kénnen aber auch durch Affek- 
tionen der benachbarten Organe veranlaBt werden und als Teilerscheinung einer all- 
gemeinen Peritonitis auftreten. So werden besonders entziindliche Erkrankungen des 
Magens und des Darmes, namentlich dann, wenn sie mit Ulcerationen verlaufen, zu einer 
Entziindung ihres eigenen peritonealen Uberzugs fiihren und dann sekundar auch den 
der Milz in Mitleidenschaft ziehen kénnen. 

Bei der akuten Perisplenitis finden wir fibrinése, eventuell fibrinés-eitrige Beschlage 
auf der Milzkapsel. Bei allen Milztumoren kann es zu einer akuten Perisplenitis kommen. 
Mehr circumscripter Natur ist dieselbe, wenn sie sich im Anschlu8 an Infarkte oder 
Abscesse entwickelt oder im Gefolge von primaren und sekundaéren Tumoren der Milz, 
in der Nachbarschaft von Echinokokkuscysten etc. auftritt. Circumscripte Perisplenitiden 
kénnen auch bisweilen unter dem EinfluB einer Roéntgen- oder Radiumbestrahlung der 
erkrankten Milz vorkommen sowie Folgeerscheinungen eines Traumas sein. 

Die akute Perisplenitis macht, wenn sie einigermaBen stark entwickelt ist, sehr deut- 
liche Symptome, bestehend in starken Schmerzen in der Milzgegend, die meist mit ziem- 
licher Bestimmtheit auf ihre konvexe Oberflache lokalisiert werden. Auch eine deutliche 
Druckschmerzhaftigkeit ist nachzuweisen. Ferner fiihlt man und hort man Reibegerausche 
auf der Milz und auch der Kranke selbst pflegt vielfach dieses Reiben zu empfinden. 

Die Behandlung der akuten Perisplenitis erfordert in erster Linie Bettruhe und Kalte- 
applikation auf die Milzgegend. Narkotische Mittel wird man meist nicht entbehren kénnen 
und im subakuten Stadium kann auch die Anwendung von Jodpinselungen, Sinapismen, 
Schrépfk6pfen oder Blutegeln in Frage kommen. 

Akute Perisplenitiden kénnen sich vollkommen zuriickbilden, ohne daB irgend welche 
Reste der Erkrankung zuriickbleiben. Vielfach aber bilden sich im Anschlu8 an akute Ent- 
ziindungen des Milziiberzugs durch Organisation der entziindlichen Ausschwitzungen 
perisplenitische Verwachsungen aus. Solche Verwachsungen der Milz mit benachbarten 
Organen sind bei Sektionen ein auferordentlich haufiger Befund und ihr Ursprung lat 
sich vielfach weder durch die anatomische Untersuchung, noch durch die Anamnese auf- 
klaren. Diesen geringfiigigen Verwachsungen kommt aber keinerlei klinische Bedeutung 
zu. In anderen Fallen, besonders bei pathologischen Milzen der verschiedensten Art, 
kénnen diese chronischen Perisplenitiden zu erheblicheren Stérungen fiihren. Wenn sie 
sehr zahlreich und fest sind, sind sie bei der Splenektomie auferordentlich hinderlich, und 
leicht rei®t an solchen Stellen das Milzparenchym ein und gibt Veranlassung zu schwer 
stillbaren Blutungen. Feste Verwachsungen mit benachbarten Organen kénnen auch durch 
Zerrung und Zug zu erheblichen Stérungen der Darmtatigkeit fiihren. 

In manchen Fallen wird die Verdickung der Milzkapsel eine auBerordentlich hoch- 
gradige. Man findet bisweilen Milzkapseln von der Dicke eines Fingers. Die Oberflache 
ist oft héckrig und knorpelartig. So veranderte Milzen konnen ihren Tragern dauernde 
starke Beschwerden machen, indem die standige Reibung der harten héckrigen Oberflache 
am benachbarten Peritoneum heftige Schmerzen hervorruft. DaB gelegentlich mal eine 
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vorgeschrittene Perisplenitis Veranlassung zur Splenektomie geben kann, beweist ein von 
Aschheim beobachteter Fall. Hier machte ein Milztumor von nur mafiger GroBe der 
Patientin so heftige Beschwerden, da8 man zur Splenektomie schritt. Hierbei zeigte sich, 
daB die VergroéBerung der Milz fast ausschlieBlich bedingt war durch eine ganz enorm 
entwickelte Perisplenitis calculosa. Das ganze Organ war von einer gewaltigen Kalkmasse 
inkrustiert, die an einer Stelle in Form eines spitzen Fortsatzes in die Bauchhohle hinein- 
ragte. Dieser Fall ist zweifellos ein Unikum, geringere Grade von Perisplenitis calculosa 
findet man aber haufiger bei Sektionen. 


Die Wandermilz. 


Die Milz wird in ihrer Lage im linken Hypochondrium durch ihre Aufhaéngebander 
und den Gegendruck der Bauchdecken festgehalten. Die geringen Exkursionen bei der 
Atmung sind unter normalen Verhdltnissen nicht im stande, eine Lockerung dieser Auf- 
hangebander hervorzurufen. Eine besonders wichtige Rolle spielt das Ligamentum phrenico- 
colicum, auf welchem die Milz ruht. Lageveranderungen der Milz sind in seltenen Fallen 
durch angeborene Anomalien bedingt, haufiger kommen sie durch pathologische Prozesse 
zu stande. Man unterscheidet eine Dislokation der Milz mit Fixation an irgend einer Stelle 
des Abdomens von der eigentlichen mobilen Wandermilz. Alle diejenigen Vorgange, welche 
eine Ausdehnung des Leibes und eine Dehnung oder Erschlaffung der Bauchdecken hervor- 
rufen, kénnen die Lage der Milz verandern. Eine geringe Rolle spielen Ergiisse oder Neu- 
bildungen in der linken Pleurahdhle, durch welche die Milz tiefer gedraingt werden kann, 
sowie Verkriimmungen der Wirbelsiule. Von groBer Bedeutung dagegen sind alle Er- 
schlaffungen der Bauchdecken, die am haufigsten durch vorangegangene Schwanger- 
schaften, seltener durch Tumorbildungen in der Bauchhdhle bedingt werden und meist 
nicht nur eine Dislokation des Organs nach unten, sondern eine Wandermilz herbeifiihren. 
Die Enteroptose der Eingeweide, die bekanntlich beim weiblichen Geschlecht am haufigsten 
ist, disponiert in hohem Mae zur Wandermilz, die bei Mannern auerordentlich selten ist. 
Durch ihre Schwere zerrt die Milz bei schlaffen Bauchdecken an ihren Aufhangebandern 
und kann unter Umstianden einen sehr hohen Grad von Beweglichkeit erlangen. Meist 
entsteht die Wandermilz allmihlich, seltener plétzlich. So entstand z. B. infolge Ver- 
wachsung der Milz mit dem Fundus uteri in einer Beobachtung von Orsos die Wander- 
milz waihrend der Geburt. Doch wachsen mitunter dislozierte Milzen auch an ihren neuen 
Ansiedlungsorten fest. Besonders sind es pathologisch vergréferte Milzen, die aus ihrer 
normalen Lage heraustreten. Bei Malaria, bei Leukimie, bei Bantischer Krankheit, bei 
Tumorbildungen findet man besonders haufig eine Wandermilz. Sie kommt nicht nur 
dadurch zu stande, da8 das vergrofRerte Organ seine Aufhangebander zerrt, sondern auch 
dadurch, daB die Bauchdecken stark gedehnt werden und an Elastizitit einbiiRen. Fine 
auslésende Rolle spielte in vielen Fallen der Literatur ein Trauma (EinreiBen der Auf- 
hangebander?). Vielfach findet man neben einer Wandermilz auch eine Wanderniere. 


Im allgemeinen wird die Diagnose auf Grund der Palpation gestellt und die 
charakteristischen Konturen des Organs machen dieselbe gewohnlich leicht. Ist die Form 
der Milz aber durch pathologische Prozesse verandert und unkenntlich, so ist der Nach- 
weis der fehlenden Milzdimpfung von ausschlaggebender Bedeutung. Doch sind schon die 
eigentiimlichsten Verwechslungen vorgekommen; so erwahnt Kaufmann eine Beobachtung, 
wo eine Wandermilz im kleinen Becken zwischen Blase und dem retroponierten Uterus 
lag und mit einem Pessar aufgerichtet wurde, weil man sie fiir einen retroflektierten 
Uterus hielt. Ferner kommen differentialdiagnostisch Wanderniere und Ovarialtumoren in 
Betracht. 

Die Wandermilz, die selten symptomlos besteht, macht meist ahnliche subjektive Be- 
schwerden wie die Wanderniere. Bisweilen ist sie druckschmerzhaft. Druck auf diese oder 
jene Organe der Bauchhéhle, Zerrungen an solchen, mit denen Verwachsungen bestehen. 
rufen die mannigfachsten Symptome hervor. Durch plétzliche Stieldrehungen, denen eine 
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Nekrose des Organs zu folgen pflegt, kann es zu bedrohlichen, lebensgefahrlichen Er- 
scheinungen kommen. Diese Stieltorsion kann teils ohne nachweisbare Ursache entstehen, 
teils spielen besondere Ereignisse eine atiologische Rolle, wie z.B. schweres Heben oder 
eine Geburt (Koslow). Wird der Anfall iiberstanden, so kann die Milz atrophieren. Sie kann 
sogar von ihren Aufhangeapparaten losreiBen und frei in der Bauchhdhle flottieren. Wieder- 


holt wurden ileusartige Erscheinungen durch Druck einer Wandermilz auf den Darm 
beobachtet. 


Bei geringen Graden von Wandermilz kann man versuchen, durch Leibbandage den 
Zustand ertragiich zu machen, in schwereren Fallen beseitigt man die Beschwerden durch 
Splenopexie (Rydygier) oder durch Exstirpation der Milz, wenn dieselbe nicht durch die 
Natur des Grundleidens, wie bei der myeloiden Leukimie, kontraindiziert ist. In solchen 
Fallen wird man versuchen, die Milz durch Réutgenstrahlen zu verkleinern und dann 
anzunahen. Lanz hat empfohlen, durch Unterbindung der Arteria lienalis. die Wander- 
milz zur Atrophie zu bringen, und damit in einigen Fallen gute Resultate erzielt. 


Literatur: d’Arcy-Power, Successfull removal of an enlarged and displaced spleen. Br. 
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des Stiels einer Wandermilz. Wr. med. Woch. 1907, Nr. 3. -— Mainzer, Wandermilz und 
Splenektomie. Diss. Miinchen 1894. — Malins, Rotation of the spleen; removal; recovery. 
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spleen. Br. med. j. 30. Nov. 1907. — Nidd, Case of hypertrophy of spleen: mobility, 
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232. — Orsos, Beitrage zur Kenntnis der Wandermilz und der Splenomegalie. Virchows 
A. CXCVII, H. 1. — Pilliet, Anatomie pathologique de la rate mobile. Pr. med. 1895, 
II, Nr. 47; Des lesions de la rate mobile. Soc. de biol. 26. Okt. 1895; Sém. méd. 1895, 
Nr. 54. — Pliicker, Uber Splenopexie bei Wandermilz; Zbl. f. Chir. 1895, Nr. 40. — 
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Schwarz, Exstirpation eines um seine Achse mehrfach gedrehten Milztumors. Zbl. f. Gyn. 
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Die Amyloidmilz. 


Die amyloide Degeneration der Milz kann das normale oder das erkrankte Organ 
befallen und wird bei allen denjenigen Erkrankungen angetroffen, die wie Tuberkulose, 
chronische Eiterungen, Spatsyphilis etc. erfahrungsgema48 zur Amyloiddegeneration fiihren. 
Von allen Organen neigt aber die Milz vorzugsweise zu dieser eigenartigen Veranderung. 
Litten fand unter 100 Fallen amyloider Degeneration die Milz in 98, die Nieren in 97, die 
Leber in 63 und die Darmschleimhaut in 65°/o der Falle beteiligt. Gelegentlich kann aber 
auch die Milz bei ausgedehnter Amyloiddegeneration anderer Organe frei bleiben. Bei 
weitem am hautfigsten trifft man eine Amyloidmilz, wie Amyloid iiberhaupt, bei der chroni- 
schen Lungentuberkulose. Litten fand sie in 70°/o seiner Lungenphthisen. 

Wie man seit Virchow weiB, kann das Amyloid der Milz in 3 verschiedenen 
Formen auftreten. Es konnen die Follikel allein befallen sein, so daB dieselben als glasige, 
meist etwas vergroferte kreisférmige Erhebungen auf der Schnittflache der Milz hervor- 
treten, die leicht vergréfert sein kann. In diesen Fallen erinnern die veranderten Follikel 
an Sagokérner und man spricht deshalb von Sagomilz. Wie die mikroskopische Unter- 
suchung ergibt, ist es lediglich das Stroma, welches amyloid erkrankt, keineswegs sind es 
etwa die Lymphzellen. 

Anders lokalisiert ist das Amyloid bei der sog. Speck- oder Schinkenmilz, wo es 
lediglich die stromatischen Anteile der Pulpa befallt und die Follikel freila8t. Die Ver- 
gréBerung des gesamten Organs ist bei dieser Form deutlich ausgesprochen. Die Kon- 
sistenz der ganzen Milz wird eine wachsartige. Ihre Rander sind nicht so scharf wie 
gewohnlich, sondern mehr abgestumpft und mehr abgerundet. Endlich kann die amyloide 
Degeneration Follikel und Pulpa gleichzeitig treffen, so daB eine Kombination der Sago- 
mit der Schinkenmilz entsteht. 

Die Diagnose ,,Amyloidmilz“ kann man mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit nur 
dann stellen, wenn bei Erkrankungen, die, wie chronische Lungentuberkulose, Eiterungen etc., 
erfahrungsgemaB zu Amyloid disponieren, ein Milztumor auftritt. Nur wenn gleichzeitig 
noch Symptome der Amyloiderkrankung eines andern Organs sich einstellen, starke 
Albuminurie als Zeichen von Nierenamyloid, profuse Durchfalle als Zeichen von Darm- 
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amyloid, gewinnt die Diagnose Milzamyloid an Sicherheit. Es ist ja klar, daB bei derartigen 
Erkrankungen Milztumoren auch aus ganz anderen Ursachen auftreten kénnen. Eine 
amyloide Degeneration der Milz ohne gleichzeitige VergréBerung des Organs entzieht 
sich natiirlich dem klinischen Nachweis. Uber die Symptomatologie gibt Litten an, daB nur 
in den allerseltensten Fallen subjektive Beschwerden vorhanden sind, wie ein fortwahrender 
dumpfer Schmerz in der Milzgegend, Gefiihl von Vélle und Schwere im linken Hypo- 
chondrium. Nur ausnahmsweise soll der Schmerz sehr heftig, ja fast unertraglich werden 
konnen. Anderseits kénnen selbst groBe Milztumoren amyloider Natur ohne jede Be- 
schwerde verlaufen. Besonders bei der Speckmilz sollen kolossale Grade der VergréSerung 
vorkommen. In den meisten Fallen wird die Diagnose Amyloidmilz erst auf dem Sektions- 
tisch gestellt werden. 

Von einer Behandlung des Milzamyloids kann nur in solchen Fallen die Rede sein, 
wo der Milztumor subjektive Beschwerden macht, und hier kann man nur rein sym- 
ptomatisch vorgehen. Ob, wie Litten angibt, eine amyloide Degeneration der Milz jahre- 
lang ertragen werden kann, wenn die Grundkrankheit und die iibrigen Komplikationen das 
Leben nicht direkt bedrohen und ob Milzamyloid bei einem Stillstand oder einer Besserung 
der Grundkrankheit wirklich riickgangig werden kann, erscheint in hohem Mafe 
zweifelhaft. 

Immerhin darf man besonders bei solchen Affektionen, die wie die Syphilis heilbar 
sind, nicht aufhéren, selbst bei vorhandenem Amyloid die Behandlung des Allgemeinleidens 
weiter fortzufiihren. 

Die Prognose des Amyloids der Milz ist natiirlich eine 4uBerst infauste, da das 
Auftreten von Amyloid immer den Anfang vom Ende bedeutet. Gleichzeitige Amyloid- 
erkrankungen anderer Organe verschlechtern natiirlich die Prognose. Die Méglichkeit 
einer Riickbildung von Amyloid bei heilbarer Grundkrankheit ist, wie gesagt, als sehr 
fraglich zu erachten. ~ 


Die Milzatrophie. 


Atrophien der Milz, oft hochgradigster Natur, sind bei Sektionen kein seltener Befund. 
Am hdaufigsten findet man sie wohl bei alten Leuten. Die nebenstehend abgebildete, ganz 
besonders hochgradig atrophische Milz stammt von einer 82jahrigen Frau und stammt aus 
der Sammlung von Professor Benda. Man ist auf Grund 
dieses und ahnlicher Befunde berechtigt, von einer senilen Fig. 23. 
Atrophie der Milz zu sprechen. Gelegentlich findet man auch 
beiejiingeren Individuen, die an kachektischen Erkrankungen 
zu grunde gegangen sind, sehr kleine Milzen. Worauf das 
beruht, ist nicht bekannt, da ja manche Kachexien, besonders 
solche auf Grund chronischer Infektionen und maligner Tu- 
moren, gerade mit Milzschwellung einherzugehen pflegen. 
Vielleicht spielen Inanitionszustande Atiologisch eine Rolle, 
da man sich bei verhungerten Tieren leicht von der Atrophie 
der Milz iiberzeugen kann. Im Gefolge einer Stieldrehung 
der Wandermilz ist wiederholt Atrophie des Organs beob- 
achtet worden. Diese Erfahrung sollte dazu anregen, bei oe es omic dersMilz 
allen Fallen von Milzatrophie auf GefaBveranderungen zu Natiirliche GréBe. 
fahnden, da ja Beschrankungen des arteriellen Blutzuflusses 
zu einem Schwund des ungeniigend ernahrten Organs fiihren miissen. Vielleicht spielt 
daher bei der Altersatrophie der Milz die Arteriosklerose eine ursachliche Rolle. 

Eine Verkleinerung der Milz kann natiirlich auch durch Schrumpfungsprozesse in- 
folge voraufgegangener Erkrankungen eintreten, die selbst zur Heilung gekommen sind, 
also nach Infarkten, die, wenn sie heilen, ja stets zur Narbenbildung fiihren, sowie nach 
Abscessen. Auch Erkrankungen anderer Organe der Bauchhohle, speziell des Peritoneums, 
kénnen, falls sie den Blutzuflu8 zur Milz behindern, zu einer Atrophie derselben fiihren. 
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Die totale Milznekrose. 


Von der Atrophie der Milz zu unterscheiden ist die totale Nekrose des Organs, die 
bei schnell eintretendem kompletten Verschlu8 der Milzarterie sich entwickeln mu8, wenn 
sich kein Kollateralkreislauf ausbildet. GroBe Embolien, welche die Milzarterie vollig ver- 
stopfen, und Stieldrehung einer Wandermilz sind die haufigsten Ursachen der Milznekrose. 
Auch ist sie nach Milzrupturen sowie als Endzustand totaler Abszedierungen und In- 
farzierungen gesehen worden. Eine Raritaét ist eine Mitteilung von Weber iiber Milz- 
nekrose infolge von Thrombose der Arteria lienalis. (Weber: Necrosis of the spleen from 
thrombosis of the splenic artery. Med. Press. 1909, XIV, S. 3635.) 


Die Milzruptur. 


Von allen infolge 4uBerer Gewalteinwirkung entstehenden Verletzungen der Milz ist 
die Ruptur die haufigste und wichtigste. Viel seltener sind Stich- und SchuBverletzungen, 
die nur sehr selten die Milz allein treffen, vielfach aber zu ganz ahnlichen Symptomen- 
komplexen zu fiihren pflegen. Oft sind Rupturen der Milz infolge einer stumpfen Gewalt- 
einwirkung auf das Abdomen mit schweren Verletzungen anderer Organe, Rupturen der 
Leber, ZerreiBungen des Magens oder des Darmes, Verletzungen des Pankreas oder der 
Nieren kombiniert. Doch ist die Zahl der bekanntgewordenen isolierten Milzrupturen infolge 
stumpfer Gewalteinwirkung eine auffallend groBe, so daB man der Milz eine besondere 
Disposition zur Ruptur zuschreiben muB8. In der Tat ist es ja aus der ganzen anatomischen 
Beschaffenheit und eigenartigen Konsistenz der Milz begreiflich, daB eine starke, von aufen 
einwirkende Gewalt leicht zu einem Platzen der ziemlich diinnen Kapsel und tiefem Ein- 
reiBen und zu Zertriimmerungen des blutreichen und morschen, schon mit den Fingern 
leicht zerdriickbaren Parenchyms fiihren mu8. Bisweilen zerreift ja schon die Milz, nament- 
lich die pathologisch geschwollene, wahrend der Herausnahme bei der Sektion und auch bei 
der Splenektomie kommen, besonders bei pathologischen Milzen, gar nicht selten trotz groBer 
Vorsicht artefizielle Zertriimmerungen vor. Perisplenitische Verwachsungen kénnen bei der 
Einwirkung einer stumpfen Gewalt auf den Bauch begiinstigend fiir eine Milzruptur wirken, 
besonders solche mit dem Zwerchfell und der vorderen Bauchwand. Wahrend eine nicht 
fixierte Milz bei Einwirkung eines Traumas auf die Bauchhéhle mit den anderen Organen 
zusammen verschoben werden kann, ohne da ihre Oberflache irgendwo festgehalten wird, 
kann beim Bestehen einer Verwachsung mit der Nachbarschaft naturgem4B leichter eine 
ZerreifBung entstehen, da an dieser Stelle bei einer Lageverschiebung notwendigerweise ein 
starker Zug ausgeiibt wird. Mit Vorliebe aber sind es pathologisch vergréBerte Milzen, die 
selbst bei geringfiigiger Gewalteinwirkung sehr leicht reiBen. Eine Vergré8erung der Milz 
mu ja mit einer vermehrten Spannung der Kapsel und eventuell mit einer Verdiinnung 
derselben einhergehen, die ein Einrei®en begiinstigt. Ebenso ist die Konsistenz einer 
vergréBerten Milz meist eine derartige, daB ein Trauma leichter Parenchymzerstérungen 
hervorrufen kann. Bereits die nach den gewohnlichen Infektionskrankheiten haufiger zuriick- 
bleibende geringe chronische Milzschwellung gibt eine erhéhte Disposition zur Ruptur ab. 
Besonders aber sind es die groBen Milztumoren beim Typhus, beim Recurrens, bei der 
Kala-Azar, namentlich aber bei der Malaria, die geradezu zur Milzruptur disponieren. 
Aus diesem Grunde sind auch Milzrupturen in denjenigen Gegenden am haufigsten, wo 
diese Krankheiten endemisch vorkommen, in erster Linie also in den Tropen. Am aller- 
haufigsten und am besten studiert ist daher die Milzruptur bei der Malaria. Ganz gering- 
fiigige Anlasse, wie starkes Niesen, das Heben einer schweren Last, eine tiichtige einem 
Nebenmenschen verabreichte Ohrfeige, selbst ein briiskes Erheben aus dem Bett, ein nicht 
allzu starker freundschaftlicher Schlag auf den Leib haben geniigt, eine schwere Milz- 
ruptur in solchen Fallen hervorzurufen. Es wird sogar behauptet, daB in Malariagegenden 
diese Neigung zur Milzruptur im Volke so bekannt ist, daB Raufbolde bei Streitigkeiten 
mit Vorliebe ihren Gegnern Verletzungen in der Milzgegend beizubringen versuchen, und 
von chinesischen Ringkampfern wird erzahlt, daB sie ihre Partner dadurch kampfunfahig 
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zu machen versuchen, da sie ihnen mit dem Daumen die Milzgegend stark eindriicken. 
Fast alle Falle von sog. Spontanruptur der Milz sind bei Individuen mit chronischen Milz- 
tumoren beobachtet worden. Irgend ein Trauma mu8 man wohl in solchen Fallen an- 
nehmen, wenn es auch oft nur leichtester Natur gewesen ist. Vielleicht hat in manchen 
solchen Fallen eine aus irgend einem Grunde erfolgte starkere Erhéhung des Blutdrucks, 
wenigstens im Gebiete des Abdominalkreislaufs, stattgefunden. 

In unseren Breiten, wo chronische Splenomegalien relativy selten sind, sind die 
meisten Falle von Milzruptur bei normalen Milzen beobachtet worden und infolge einer 
starken stumpfen Gewalteinwirkung auf den Leib entstanden, die zwar vielfach, aber 
keineswegs immer in der Gegend des linken Hypochondriums angegriffen hat. FuBtritte 
auf den Leib, BajonettstéBe gegen denselben, Schlag mit einem stumpfen Gegenstand, wie 
einem Kniippel oder einem Spaten, Uberfahrenwerden, Fall auf den Leib aus gréferer oder 
geringerer Hohe, Hufschlage von Pferden, Pufferverletzungen, StéBe mit der Deichsel- 
stange eines Wagens und manche andere Formen von Gewalteinwirkung sind in den be- 
kannt gewordenen zahlreichen Fallen als Ursache beschrieben worden. 

Die Symptome einer Milzruptur sind im allgemeinen mit denen einer intraabdominalen 
Blutung iiberhaupt identisch und die Differentialdiagnose ist auBerordentlich schwierig, ja 
gewohnlich wohl unméglich. An eine isolierte Ruptur der Milz wird man bei den Symptomen 
einer intraabdominalen Blutung — Ohnmachtsgefiihl, bis zum vollstandigen Kollaps, heftige 
Leibschmerzen, starke Spannung der Bauchdecken (Défense musculaire), Erbrechen — 
besonders dann denken, wenn es bekannt war, dafB der Verletzte bereits vorher einen 
groBen Milztumor hatte oder wenn ein solcher noch nachzuweisen ist, ferner dann, wenn 
man weifB, daB die Gewalteinwirkung gerade auf die Milzgegend stattgefunden hat, wofiir 
besonders auBerlich sichtbare Verletzungen daselbst, eventuell Briiche der entsprechenden 
Rippen oder eine vornehmlich hier lokalisierte Schmerzhaftigkeit sprechen. Angeblich soll 
es bisweilen gelingen, nachzuweisen, daB8 sich von der Milzgegend her erst nach der 
linken Fossa iliaca hin und dann erst nach rechts heriiber eine langsam zunehmende 
Dampfung entwickelt, herriihrend davon, daB das aus der zerrissenen Milz hervorquellende 
Blut erst die linke Halfte der Bauchhohle und dann die rechte ausfiillt. 

In allen Fallen des Symptomenkomplexes einer traumatisch entstandenen schweren 
intraabdominalen Blutung wird man ohne Zégern so schnell wie méglich zur Laparotomie 
schreiten. Dabei wird es sich ja bald herausstellen, welches Organ Sitz der Ruptur ist. 
Sehr selten ist es infolge traumatischer Einwirkung zu einer AbreiBung der ganzen Milz 
von ihrem Stiel gekommen. 

Die einzige rationelle Therapie der traumatischen Milzruptur ist wegen der 
Unzuverlassigkeit der mehrfach versuchten Milznaht und der Milztamponade in den 
meisten Fallen wohl die Splenektomie, die bereits in einer sehr groBen Zahl von Be- 
obachtungen zur vélligen Heilung gefiihrt hat. Nur dort, wo aus rein technischen Griinden 
die Splenektomie nicht ausfiihrbar ist, mu8 man versuchen, mit der Tamponade, eventuell 
kombiniert mit der Unterbindung der MilzhilusgefaBe, auszukommen. Wahrend in den 
meisten Fallen nach der Milzruptur recht schnell schwere Kollapserscheinungen eintreten, 
gibt es andere Beobachtungen, in welchen sich der oben geschilderte Symptomenkomplex 
nur sehr langsam entwickelt und wo man infolgedessen auch zundchst ein mehr ex- 
spektatives Verhalten beobachtet hat. Es sind das offenbar solche Faille, in denen die Zertriim- 
merungen der Milzoberflache so geringfiigige waren, daB sich zunachst gar keine oder eine 
bald zum Stehen kommende Blutung einstellte oder wo iiberhaupt kein Kapseleinrif statt- 
gefunden hat, sondern nur subcapsulare Hamatome entstanden sind. In solchen Fallen wird 
man mit Bettruhe, Eisapplikationen auf den Leib und der Verordnung' von Stypticis und An- 
aestheticis auszukommen versuchen. Manchmal’hat’man auf diese Weise sogar vollige Heilung 
eintreten sehen. Doch ist es bisweilen noch zu einer schweren Spatblutung gekommen, die 
doch noch eine Splenektomie notwendig machte. Daher bediirfen alle derartigen Falle einer be- 
sonders peinlich exakten, gewissenhaften und sorgfaltigen Beobachtung, um im Augenblick 
der Gefahr sofort mit zweckentsprechenden operativen MaBnahmen eingreifen zu kénnen. 
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Literatur: Aut eine Wiedergabe der zahllosen kasuistischen Mitteilungen der Literatur 
iiber Milzrupturen kann hier verzichtet werden. Von zusammenfassenden Darstellungen 
dieses Kapitels seien erwahnt: Kehr, Die Chirurgie der Milz. Handb. d. prakt. Chir. 
Ill. — Ledderhose, Die chirurgischen Krankheiten der Milz. D. Chir. — Michelsson, 
Die Ergebnisse der modernen Milzchirurgie. Erg. d. Chir. u. Orth. VI. — Schonborn, 
Chirurgische Behandlung der Erkrankungen der Milz. Pentzoldt-Stintzing. 2. Aufl. 


Die Splenomegalien. 
1. Der infektidse Milztumor. 


Alle Infektionskrankheiten, akute wie chronische, fahren im allgemeinen 
zu einer Milzschwellung. Meistens ist dieselbe der Palpation zuganglich, oft 
erreicht sie auBerordentlich hohe Grade; in denjenigen Fallen, wo wahrend 
des Lebens keine VergréBerung der Milz nachweisbar ist, lABt sie sich gew6hn- 
lich wenigstens bei der Obduktion nachweisen. Der der MilzvergroBerung 
zu grunde liegende pathologische ProzefB zeigt so gut wie immer eine diffuse 
Verbreitung; welchen Teil der Milz man auch untersuchen mag, uberall findet 
man die gleichen Veranderungen. Viel seltener sind es circumscripte Prozesse, 
die sich bei Infektionskrankheiten in der Milz etablieren und zur VergréBerung 
des Organs fithren. Solche circumscripte Prozesse kommen, abgesehen von 
den Abscessen, eigentlich nur bei der Tuberkulose und unter Umstanden bei 
der Syphilis vor. Auch bei der Lepra findet man multiple Knoten in der Milz. 
Endlich muB man die Lymphogranulomatose hierher rechnen, die nach neueren 
Anschauungen ja auch als Infektionskrankheit aufzufassen ist. Auch hier 
sind es multiple Knotenbildungen, die zur Splenomegalie fiihren. 

Das Ausbleiben einer Milzschwellung bei einer Infektionskrankheit, be- 
sonders bei einer akuten, das ganzliche Fehlen einer Reaktion trotz bestehender 
Infektion, ist ein auBerordentlich seltenes Freignis, das nur dort vorkommt, 
wo der Organismus seine Widerstandsfahigkeit vollkommen verloren hat. 

Ich vermiBte in einem Fall von chronischer lymphatischer Leukamie, der 
mit einer groBen Dose Thorium X behandelt worden war und eine foudroyant 
verlaufende Sepsis akquiriert hatte, jede Spur einer Reaktion von Seiten der 
Milz, obwohl sie zahlreiche Streptokokken enthielt. 

_ Der infektidse Milztumor beruht auf der bereits besprochenen Funktion 
der Milz als regionare Lymphdriise des Blutes. Ebenso wie die Lymphknoten 
alle ihr auf dem Wege des Lymphstromes zugehenden Mikroorganismen ab- 
fangen, ebenso retiniert die Milz einen groBen Teil der sie mit dem Blute 
durchstrémenden Bakterien. Sind dieselben Eitererreger, so kann es unter Um- 
standen auch in der Milz zu derselben Reaktion kommen wie in den Lymph- 
driisen, es entwickelt sich eine akute eitrige Splenitis (MilzabsceB). Das ist 
aber relativ selten der Fall. Der Milztumor bei akuten Infektionskrankheiten 
hat seine histologischen Eigentiimlichkeiten. Man findet eine starke Hyperamie 
der Milz und eine Hyperplasie der Pulpa. Letztere macht sich makroskopisch 
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schon dadurch kenntlich, da8 man die Pulpa mit einem Messer in grofen 
Mengen abstreichen kann. Diese Hyperplasie der Pulpa beruht aber nicht nur 
auf einer Vermehrung ihrer normalen Bestandteile, sondern kommt auch da- 
durch zu stande, daB nicht nur die Mikroorganismen, sondern auch zahlreiche 
Leukocyten und rote Blutkérperchen abgefangen werden, um in der Milz einer 
allmahlichen Zerstérung anheimzufallen. Der Milztumor beruht also auRer auf 
der Hyperamie auf der Retention groBer Mengen dem Untergang geweihter 
kérperlicher Bestandteile des Blutes. Man spricht deshalb von spodogenem 
Milztumor. Man findet ferner Nekrosen einzelner Zellen und Zellkomplexe sowie 
exsudativ-entziindliche Prozesse. AuBerdem aber findet man noch in vielen 
Fallen eine myeloide Metaplasie der Pulpa; Myelocyten und Normoblasten, die 
sonst der Milz fremd sind, kénnen bei akuten Infektionskrankheiten in groBen 
Mengen in der Pulpa gebildet werden. Da aus den Myelocyten weiterhin poly- 
morphkernige Leukocyten entstehen, die im Kampf mit den Bakterien eine groBe 
Rolle spielen, hat man in der myeloiden Metaplasie der Pulpa eine Abwehrvor- 
richtung des Organismus gesehen. Die Milz ist ein akzessorisches myeloides 
Organ, das nur dann in Tatigkeit tritt, wenn besondere Anforderungen an den 
Organismus gestellt werden. DaB diesem vikariierenden Eintreten der Milz aber 
keine allzu groBe Bedeutung zukommt, geht daraus hervor, daB entmilzte Indi- 
viduen Infektionen nicht schlechter zu tiberstehen scheinen. Vielfach findet man 
auch in der Milz bei akuten Infektionen reichliche Mengen von Plasmazellen. 
Auch bei Milztumoren im Verlaufe von chronischen Infektionen finden wir im 
groBen und ganzen die gleichen Verhaltnisse wieder. Auch hier ist der Milz- 
tumor im wesentlichen als ein spodogener aufzufassen. Das wird besonders gut 
illustriert durch die massenhaften Ablagerungen von Malariaplasmodien und 
Malariapigment sowie von Kala-Azar-Parasiten. Der reiche Gehalt der Milz an 
Spirochaten bei der hereditaren Syphilis ist bekannt. Vielfach findet man aber 
auch bei chronischen infektidsen Milztumoren eine deutliche Beteiligung des 
Stromas. 

Der infektidse Milztumor ist in den meisten Fallen eine Reaktion des 
ganzen Organs auf Infektionserreger und ihre toxischen Produkte. Manche 
Mikroorganismen haben aber die Eigenschaft, neben dieser Allgemeinreaktion 
noch ganz specifische Gewebsneubildungen auch in der Milz hervorzuruien, 
wenn sie sich hier ansiedeln. Die Tuberkelbacillen veranlassen die Bildung 
von Tuberkeln, die Spirochaten bisweilen die Entstehung von Gummata. Diese 
Neubildungen kénnen so zahlreich und so groB werden, daB sie eine betracht- 
liche Volumenzunahme der Milz bedingen. 


Der Milztumor bei akuten Infektionskrankheiten. 

Alle akuten Infektionskrankheiten, soweit sie nicht am Orte der Infektion 
lokalisiert bleiben, gehen mit einem Milztumor einher, ganz besonders neigt 
die kindliche Milz au8erordentlich stark zu Schwellungen, auch wenn es 
sich um kurzdauernde und leichte Infektionskrankheiten handelt. Beim Er- 
wachsenen spielt der Milztumor nur bei einigen Affektionen infolge seiner 
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GroBe eine besondere Rolle und ist daher auch diagnostisch von Be- 
deutung. 

Das gilt in erster Linie vom Milztumor beim Typhus. Bei dieser Er- 
krankung ist die Schwellung der Milz eines der wichtigsten Symptome, das 
gewohnlich schon im Laufe der ersten Woche deutlich wird. Die Typhusmilz 
ist auBerordentlich weich und daher bisweilen leichter zu perkutieren als zu 
palpieren. Sie verschwindet allmahlich mit dem Abklingen der Krankheit und 
das Bestehenbleiben eines betrachtlichen Milztumors langere Zeit nach dem 
Abfall des Fiebers weist gewoéhnlich auf die Entwicklung eines Rezidivs 
hin. Anatomisch zeichnet sich die Typhusmilz durch ihre breiigweiche Be- 
schaffenheit aus. Die Follikel sind atrophisch, die Pulpa ist reich an blut- 
kérperchenhaltigen Zellen und an Typhusbacillen. Gerade aus der Milz 
lassen sie sich leicht rein ziichten. In fritheren Jahren war es vielfach iiblich, 
zu diagnostischen Zwecken eine Milzpunktion vorzunehmen. Diese Methodik 
ist verlassen worden, da wir jetzt bequemere und weniger gefahrliche Hilfs- 
mittel besitzen, um Typhusbacillen nachzuweisen. 

Die Typhusmilz neigt zu einer Reihe schwerer Komplikationen. Hierzu 
gehért die Spontanruptur, bei deren Entstehung wahrscheinlich geringfiigige 
Traumen eine Rolle spielen. Im Anschlu8 an die Spontanruptur kann es 
zu allgemeiner Peritonitis sowie zu einer Verblutung in die Bauchhdéhle 
kommen. Gewohnlich erfolgt die Milzruptur beim Typhus auf der Hohe der Er- 
krankung, ist aber gelegentlich auch in der Rekonvaleszenz beobachtet worden. 
Die Symptome entwickeln sich ganz akut oder allmahlich unter den Erschei- 
nungen eines Kollaps. Plétzlicher Tod ist beobachtet worden. Die Differential- 
diagnose zwischen Milzruptur, Darmblutung und Darmperforation ist nicht 
leicht. Im allgemeinen spricht das Fehlen einer Darmblutung mehr fiir Milz- 
ruptur, obwohl auch bei Darmblutung erst nach mehreren Tagen blutiger 
Stuhl erfolgen kann. Bei einer Darmperforation ist im allgemeinen die Bauch- 
deckenspannung und die Druckempfindlichkeit des Leibes eine starkere. 
Schmerzen in der Gegend des linken Hypochondriums sprechen mehr fiir eine 
Milzruptur. Da sowohl bei der Milzruptur wie bei der Darmruptur die Laparo- 
tomie therapeutisch in Frage kommt, ist es vor allen Dingen wichtig, eine Darm- 
blutung auszuschlieBen, was gewoéhnlich nicht sehr Schwierig sein wird. 
Plotzliche Erhéhung der Leukocytenzahl spricht gegen Darmblutung und 
fur Ruptur der Milz oder Darmperforation (Folge der peritonitischen Reizung). 

Eine andere wichtige Komplikation von seiten der Typhusmilz ist die 
AbsceBbildung, die gewohnlich erst in der Rekonvaleszenz einsetzt, meist mit 
heftigen Schmerzen in der Milzgegend einhergeht und zu Schiittelfrdsten fiihrt. 
Die Milzschwellung, wenn sie schon zurickgegangen ist, wird meist eine 
Starkere werden und gewoéhnlich deutlich druckschmerzhaft sein. Entwickeln 
sich die Abscesse in der oberen Milzregion, so kommt es leicht zum Symptomen- 
komplex des subphrenischen Abscesses. Fiir die Diagnose ist die Blutunter- 
suchung von groBer Wichtigkeit, die wohl meistens das Bestehen einer starken 
neutrophilen Leukocytose ergeben wird. 
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Die Gefahr einer Perforation in die Bauchhdhle oder in andere Organe 
ist groB. Deswegen muB schnell chirurgisch eingegriffen werden, u. zw. kommt, 
wenn irgend mdglich, die Milzexstirpation in Frage. Nur wenn dieselbe un- 
méglich ist, muB man sich mit Incision und Drainage begniigen. Spontan- 
heilung infolge Durchbruchs des Abscesses in den Darm ist beobachtet 
worden. 

Beim Typhus recurrens kommen ganz enorme Milztumoren vor, 
welche bisweilen die Dimensionen der Malariamilz und der leukamischen 
Splenomegalien erreichen. Meist sind dieselben druckschmerzhaft. Die 
Recurrensmilz neigt sehr zu Infarkten und kann ebenfalls zur Ruptur und 
zu Abscessen fiihren. Das massenhaite Vorkommen von Recurrensspirillen 
in der Milz ist bekannt. 

Auch der akute Milztumor bei der Malaria erreicht gewaltige GroBen. 
Auch hier kommt es oft zu Infarkten und Rupturen. 

Bei der akuten Miliartuberkulose kénnen gleichfalls Milz- 
tumoren vorkommen, die immer auf einer Aussaat von Tuberkeln beruhen, 
die bald submiliarer, bald miliarer Natur sind, bisweilen aber auch noch gréBer 
erscheinen. . 

Auch im Primarstadium der Syphilis kommen leichte, auf 
einer allgemeinen Hyperplasie beruhende VergréBerungen der Milz vor, die 
aber diagnostisch keine Rolle spielen und gewohnlich bald verschwinden. 

Die Milztumoren bei akuten Exanthemen, bei Erysipel, 
Sepsis, Pneumonie, Diphtherie, Variola, Influenza zeigen 
keine klinischen Besonderheiten. Beim Tetanus, bei der Lyssa, bei der Cholera, 
Dysenterie pflegt keine fiihlbare Schwellung der Milz einzutreten. Bei Infek- 
tionen mit Milzbrand, Rotz etc. schwillt die Milz nur, wenn es zur Allgemein- 
infektion kommt. 
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Der Milztumor bei chronischen Infektionskrankheiten. 
Lungentuberkulose. 


Bei der gewoéhnlichen chronischen Lungentuberkulose kommen Milz- 
tumoren selten vor, gewohnlich erst im Stadium der Sekundarinfektion. Es 
handelt sich hier um einfache hyperplastische Zustande, wie wir sie bei den 
akuten Infektionen kennen gelernt haben. Aber der tuberkulése ProzeR kann 
sich auch selbst in der Milz lokalisieren. Eine Miliartuberkulose der Milz, 
zugleich mit einer generalisierten Miliartuberkulose oder auch ohne dieselbe, 
verdankt ihre Entstehung fast immer einer terminalen Aussaat von Tuberkel- 
bacillen. Von gréBerem klinischen Interesse sind umfangreichere Bildungen 
von Tuberkeln oder Tuberkelkonglomeraten. Zu recht betrachtlichen Milz- 
vergroBerungen kann die sog. groBknotige Milztuberkulose fihren. Hierbei 
findet man das ganze Milzparenchym durchsetzende erbsen- bis haselnuB- 
groBe Knoten im Zustand der Verkasung, die oft centrale Erweichungen 
zeigen. In solchen Fallen entstehen durch die Mitbeteiligung der Milz und 
ihre betrachtliche Schwellung ganz auffallende Symptome. Das Vorhanden- 
sein sonstiger tuberkuléser Prozesse im Organismus wird in solchen Fallen 
immer auf eine tuberkuldse Affektion der Milz hinweisen. Differential- 
diagnostisch kommt wohl vor allen Dingen die gerade bei der Lungentuber- 
kulose haufige Amyloidmilz in Frage. Zu therapeutischem Eingreifen liegt 
natiirlich in solchen Fallen kein Grund und keine Berechtigung vor. Es sind 
meistens auBerordentlich elende, im letzten Stadium der Tuberkulose be- 
findliche Patienten, bei denen diese Komplikation von seiten der Milz auftritt. 


Die primare isolierte Tuberkulose der Milz. 

Eine eigenartige, erst in den letzten Jahren bekannt gewordene Form 
der Splenomegalie beruht auf einer Lokalisation der Tuberkulose in der Milz. 
In vielen Fallen ist die Milz allein befallen, so daB man von einer primaren 
isolierten Tuberkulose des Organs sprechen kann, in anderen Fallen sind, 
offenbar aber sekundar, auch andere Lokalisationen der Tuberkulose nach- 
weisbar, besonders in der Leber, endlich kann sich sekundar zu irgend einer 
Tuberkulose eine tuberkulése Affektion der Milz hinzugesellen, die aber durch 
ihre GroBe und Ausdehnung dann den ganzen Symptomenkomplex beherrscht. 

Das Charakteristische aller dieser Falle ist die gewaltige Schwellung der 
Milz, die z. B. in der Beobachtung von Rendu und Widai 3780 g wog. Es 
kann eine einfache miliare Ausbreitung der Tuberkulose in der Milz vorliegen, 
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wobei recht haufig die einzelnen Knoten die miliare GréBe nicht unbetrachtlich 
iibertreffen, es kann sich um eine groBknotige Tuberkulose handeln, die gewohnlich 
das ganze Organ durchsetzt (Tafel III, Fig. 4) und es kénnen endlich vereinzelte 
groBe Herde, Solitartuberkel, vorhanden sein, die bisweilen noch von mehreren 
kleineren umgeben sind. Die Oberflache der Milz kann héckrig sein. Meist ist, 
wie gesagt, die Milz allein erkrankt, ziemlich haufig ist auch die Leber mit- 
affiziert, nur in einer kleinen Zahl von Fallen besteht noch eine Tuberkulose 
anderer Organe, z. B. der Nieren, des Pankreas, des Peritoneums, am seltensten 
eine solche der Lungen. Die Herde in der Milz zeigen eine typische tuberkuldse 
Struktur mit Tuberkel- und Riesenzellenbildungen und gewoéhnlich auch Ver- 
kasungen. Tuberkelbacillen konnten in den meisten Fallen nachgewiesen 
werden. In einigen Fallen wird allerdings ausdriicklich angegeben, daB keine 
Bacillen gefunden worden sind. 

Das Leiden tritt in allen Lebensaltern auf, bei Kindern wie bei Greisen, 
am haufigsten, wie es scheint, im 4. Jahrzehnt, und wird bei Mannern und 
Frauen etwa in derselben Frequenz angetroffen. In der Anamnese sind meist 
keine fiir die Diagnose verwertbaren Daten angegeben. Tuberkulése Belastung 
fehlt meist. 

Das Leiden entwickelt sich allmahlich und kann sich iiber Jahre er- 
strecken, nur in einer Minderzahl von Fallen wird ein akuter Verlauf ange- 
geben. Die Kranken bemerken zuerst Beschwerden im linken Hypochondrium, 
die von der allmahlich wachsenden Milz herrithren und in Druckgefiihl, 
Verdauungsstérungen, Schmerzen bestehen. Allmahlich entwickelt sich eine 
immer mehr zunehmende Stérung des Allgemeinbefindens, die Kranken werden 
schwach, elend und kénnen fiebern. Im Urin fand Ciaccio in seinem Fall 
positive Diazoreaktion. Wenn keine Hilfe eintritt, wird die Kachexie immer 
starker und es kann sich eine Tuberkulose zahlreicher anderer Organe hinzu- 
gesellen, der die Kranken schlieBlich erliegen. In einigen Fallen hat sich auch 
ein Ascites entwickelt. Einigemal bestanden ganz uncharakteristische Be- 
schwerden, Verdauungsstérungen, allgemeine Schwache und der Milztumor 
wurde erst gelegentlich der Untersuchung festgestellt. 

Auf das Verhalten des Blutes ist nur in einigen Fallen geachtet worden. 
Es bestanden entweder normale Verhaltnisse oder es entwickelte sich all- 
mahlich ein mittlerer Grad von Andmie. Uber das Verhalten der Leukocyten 
liegen nur sparliche und wenig genaue Angaben vor, aus denen man nur 
schlieBen kann, daB wesentliche Veranderungen gefehlt haben. Ein solcher 
Blutbefund kann bei einer tuberkulésen Erkrankung nicht iiberraschen. Es 
gibt aber nun einige Falle, in denen ein ganz merkwiirdiges Verhalten des 
Blutes beobachtet worden ist. In den Fallen von Rendu und Widal, von 
Moutard-Martin und Lejas, von Bayer sowie von Douglas und Fisenbrey 
bestand namlich eine Hyperglobulie, die in dem Fall von Moutard-Martin und 
Leas 8,200.000 erreichte. Wahrend nun einige Autoren glauben, daB diese Poly- 
globulie eine Folge der tuberkulésen Milzerkrankung ist, und Rosengart so 
weit ging, in einer eigenen Beobachtung von Polyglobulie auf Grund dieses Blut- 
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befundes eine Milztuberkulose anzunehmen, ist von anderer Seite diese An- 
schauung mit Recht bekampft worden. Wir kennen jetzt sehr viele Falle von 
Polyglobulie mit Milztumor, in denen keine Spur von Tuberkulose festzustellen 
war. Daher liegt es am nachsten, anzunehmen, daB in diesen Fallen eine Tuber- 
kulose sich zufallig zu einer Polyglobulie mit Milztumor hinzugesellt hat. Es 
ist indessen sehr auffallig, wie oft die beiden iiberaus seltenen Symptomenbilder 
der Polycythamie und der isolierten Milztuberkulose kombiniert gefunden 
worden sind. Nach neueren Erfahrungen ist denn auch noch eine andere Er- 
klarung méglich. Man hat wiederholt nach Entfernung einer gesunden oder 
kranken Milz die Entwicklung einer Polyglobulie beobachtet. Man nimmt ja, 
wie wir schon friiher auseinandersetzten, an, daB die Milz normalerweise 
eine hemmende und regulierende Wirkung auf die erythroplastischen Funk- 
tionen des Knochenmarks ausiibt. Fallt nun durch Exstirpation der Milz 
dieser Einflu8 fort, so iibernehmen zwar in der Mehrzahl der Falle andere 
Organe diese Funktion, bei manchen Individuen aber tritt diese Kom- 
pensation nicht ein, und da kommt es dann zur Polyglobulie, die auf einer 
Uberproduktion des Knochenmarks beruht. Man kann sich nun wohl vor- 
stellen, daB bei Erkrankungen der Milz, bei denen groBe Teile des Parenchyms 
zu grunde gehen, gleichfalls diese regulierende Wirkung der Milz auf das 
Knochenmark stark beeintrachtigt wird und so eine Polyglobulie ent- 
steht. Schon Rosengart nahm eine gesteigerte Aktivitat des Knochenmarks 
infolge Ausfall der Milzfunktion an. Auffallig ist es allerdings, warum 
gerade bei Milztuberkulose bisher nur diese eigenartige Reaktion des Or- 
ganismus auf den Ausfall der Milzfunktion angetroffen worden ist und nicht 
auch bei anderen parenchymzerstérenden Erkrankungen der Milz, wie 
Tumoren, Amyloid, ausgedehnten Infarkten etc. Jedenfalls sollte man auch 
in Zukunft bei derartigen Affektionen auf Polyglobulien fahnden. 

Die einzige rationelle Therapie der isolierten Milztuberkulose ist die 
Splenektomie. Sie wurde bisher in 13 Fallen mit 4 tédlichen Ausgangen aus- 
gefiihrt. In allen am Leben gebliebenen Fallen scheint durch diesen Eingriff 
Heilung erzielt worden zu sein. 

Die Differentialdiagnose der tuberkulésen Splenomegalie ist auBerordent- 
lich schwierig, da alle Symptome auch bei Splenomegalien anderer Natur 
vorkommen. Die Milzpunktion kénnte diagnostisch wertvolle Fingerzeige 
geben, wenn man zufallig das Gliick hat, in eine tuberkulése Partie hinein- 
zukommen und tuberkuléses Material zu aspirieren. Bayer hat empfohlen, 
die Tuberkulinreaktion auszufiihren, nach welcher man bei bestehender Milz- 
tuberkulose eine Herdreaktion, kenntlich an einer Schwellung der bereits 
vergroBerten Milz und einer erhohten Schmerzhaftigkeit derselben, erwarten dart. 
Praktisch erprobt ist diese Methode aber bisher in einem solchen Falle noch nicht. 

Im folgenden seien einige Krankengeschichten kurz skizziert, um ein 
anschauliches Bild von diesem seltenen Krankheitsbild zu geben. 

Quénu und Baudet: Eine 21jahrige Frau bemerkte seit 2 Jahren eine 
Anschwellung der linken Bauchseite, die sich standig vergréBerte und 
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schmerzte. Die Zahl der roten Blutkérperchen betrug 4,495.000. Die Patientin 
verlangte wegen ihrer starken Beschwerden eine Operation. Da ein grofer 
Milztumor festzustellen war, schritt man zur Splenektomie. Die freigelegte 
Milz war von grauweiBer Farbe und deutlicher Fluktuation. Da man wegen 
starker Verwachsungen die Splenektomie nicht ausfiihren konnte, wurde der 
fluktuierende Abschnitt der Milz inzidiert. Es entleerten sich aus dieser 
Offnung Gewebsfetzen, in denen Tuberkelbacillen machgewiesen werden 
konnten. Die Wunde schloB sich erst nach 4 Monaten. 

Bayer: Ein 53jahriger Fabriksarbeiter klagie iiber Abmagerung und 
Driicken in der Magengegend. Man stellte eine nach rechts bis zur Mittel- 
linie und nach unten bis 2 Querfinger breit iiber das Poupartsche Band 
reichende Milz fest. Die Zahl der roten Blutkérperchen betrug 6,000.000, 
die weifen schienen nicht vermehrt, sondern eher vermindert zu sein. Die 
Milz wurde exstirpiert und wog 1750 g. Sie hatte eine normal rote Farbe 
und mittelweiche Konsistenz. Das Parenchym ist auf dem Durchschnitt mit zahl- 
reichen miliaren grauen, etwas prominenten Knétchen durchsetzt. Dieselben er- 
wiesen sich als miliare Tuberkel mit centraler Verkasung und vielen Riesenzellen. 
Tuberkelbacillen wurden nicht gefunden. Der Patient wurde wieder arbeitsfahig. 

Fischer: Eine 37jahrige Kéchin hatte seit 2 Jahren beim Niedersitzen 
das Gefiihl, als ob sich in der linken Bauchseite etwas verschiebt. Schlief- 
lich fihlte sie selbst eine harte Geschwulst daselbst. Es stellten sich dann vom 
linken Hypochondrium in das linke Bein ausstrahlende Schmerzen ein, die 
sie sehr qualten. Fieber war nur voritbergehend vorhanden, nennenswert ab- 
gemagert ist Patientin nicht. Die Untersuchung ergab eine leichte Verkiirzung 
des Perkussionsschalles und eine Abschwachung des Atemgerausches iiber 
der linken Lungenspitze. Die stark vergréBerte Milz war schmerzhaft bei der 
Palpation. Die Zahl der roten Blutkérperchen schwankte zwischen 4,050.000 
und 4,800.000, die der weiBen zwischen 3000 und 5400. Die Splenektomie 
ging gut von statten und Patientin konnte geheilt entlassen werden. Die Milz 
wog 1350 g, hatte eine getriibte, stellenweise knotig verdickte Kapsel und 
zeigte makroskopisch keine Zeichen von Tuberkulose. Erst mikroskopisch fand 
man zahllose miliare, im Centrum verkaste Tuberkel, die von einem stark 
gewucherten Bindegewebe umgeben waren. Tuberkelbacillen konnten nach- 
gewiesen werden. 

Literatur: Achard u. Castaigne, Tuberculose primitive de la rate. Soc. méd. des hop. de 
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de méd. de Bordeaux 1901, Nr. 22, S. 381. — Bayer, Uber die primare Tuberkulose der 
Milz. Grenzgeb. XIII. — Bender, La tuberculose de la rate. Gaz. des hop. 1900, Nr. 38, 
S. 375 u. Nr. 41, S. 407. — Bianchi, Contributo allo studio anatomo-patologico delle 
splenomegalia tubercolare. Il Morgagni 1912, — Biggs, Splenic tuberculosis of unusual 
type. Proc. of the New York path. soc. 1901, S. 288; Med. rec. 16. Febr. 1901. — Bloch, 
Contribution 4 l’étude anatomo-clinique de la tuberculose primitive de la rate. Thése de 
Paris. 1907; Tuberculose de la rate. Thése de Paris, 1907. — Bruns, Uber primare Tuber- 
kulose der Milz und der Leber. Inaug.-Diss. Miinchen 1906. — Burke, Splenectomy in a 
case of tuberculosis of the spleen. Dublin j. of med. sc. 1889, LXXXVII, S.540. — Ciaccio, 
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path. soc. of London. 1895, S. 149. — Cominotti, Hyperglobulie und Splenomegalie. Wr. 
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et la tuberculose de la rate envisagées au point de vue chirurgical. Gaz. hebd. 1901, Nr. 84. 
— Fischer, Ein Beitrag zur Kenntnis der isolierten Milztuberkulose. Wr. med. Woch. 
1909, Nr. 43. — Franke, Uber die primare Tuberkulose der Milz. D. med. Woch. 1906, 
Nr. 41. — Grillo, Sopra un caso di splenomegalia tubercolare. Gazz. med. di Tor. 1901, 
Nr. 37. — Guiliani, Splenomegalie tuberculeuse primitive avec hyperglobulie. Thése de 
Paris. 1899. — Hawkes, Tuberculose de la rate. Rev. de chir. XLIII. — Hayden, A case 
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Jeanselme et P. E. Weil, Cirrhose hypertrophique tuberculeuse de la rate. Soc. med. hop. 
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Bordeaux. 1898, Nr. 34. — Laspeyres, Die Tuberkulose der Milz. Zbl. f. d. Gr. 1904, 
Nr. 3, S. 98. — Lefas, La tuberculose primitive de la rate; contribution a l’étude 
de l’hyperglobulie. Thése de Paris. 1903; Rev. franc. de med. et de chir. 1904, Nr. 5, 
S. 107. — Litten, Die Krankheiten der Milz. Nothnagels spez. Path. u. Ther. 1898, VIII. 
— Lorey, Uber Milztuberkulose. B. z. Kl. d. Tuberkulose. XXIV. — Lorrain, Grosse 
rate tuberculeuse. Bull. de la soc. anat. 13. Febr. 1903, S. 150. — Marriot, Acute 
tuberculosis of spleen; splenectomy; recovery. Path. transact. XLVII, S. 96; Lanc. 1897, 
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Moutard-Martin et Lefas, Tuberculose primitive et massive de la rate avec hyperglobulie, 
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S. 198. — Plomin, Uber die prim&re Milztuberkulose und ihre chirurgische Behandlung. 
Hospitalstidende. 1908, ref. D. med. Woch. 1908. — Quenu et Baudet, La tuberculose 
primitive de la rate. Rev. de gyn. et de chir. abd. 1898, II, S. 317. — Reinhold, 
Ein Fall von Milztuberkulose mit Verblutung durch den Magen. Diss. Kiel. 1899. — 
Rendu et Widal, Splénomegalie tuberculeuse primitive sans leucemie, avec hyperglobulie 
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Intelligenzbl. 1883, Nr. 32, S. 252. — Sotti, Della tuberculosi primitiva della milza. 
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Spatsyphilitische Erkrankungen der Milz. 


Im Verlaufe der Syphilis kann es, abgesehen von den bereits erwahnten 
geringfiigigen Milztumoren im Primarstadium zu sehr erheblichen Spleno- 
megalien kommen. Dieselben waren in der Zeit vor der Wassermannschen 
Reaktion auBerordentlich schwierig zu diagnostizieren und wurden oft erst 
auf dem Sektionstisch erkannt. Jetzt gibt meistens das positive Resultat der 
Wassermannschen Reaktion den Ausschlag. Natiirlich darf man niemals ver- 
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gessen, daB auch bei Individuen mit Milztumoren anderer Atiologie daneben 
noch eine latente Syphilis bestehen kann. 

DaB man bei hereditar syphilitischen Neugeborenen und Sauglingen haufig 
sehr groBe Milzen und Andamien findet, ist bekannt. Ihre Diagnose wird kaum 
jemals besondere Schwierigkeiten bieten. Aber auch in spateren Lebensjahren 
kénnen auf Grundlage einer ererbten Syphilis sich sehr groBe Milztumoren 
entwickeln, ebenso wie sie als Spaterscheinungen bei akquirierter Syphilis vor- 
kommenkénnen. Diese syphilitischen Splenomegalien sind meist gummoser Natur. 

Aber nicht immer kann man specifische syphilitische Veranderungen in 
ihnen nachweisen. So beschreibt Chiari in seinen Fallen Pulpahyperplasie und 
Bindegewebsvermehrung. In Zukunft wird man in solchen Milzen auf Spiro- 
chaten fahnden. Diese Splenomegalien sind besonders deshalb so interessant, 
weil sie den Symptomenkomplex der Bantischen Krankheit hervorrufen kénnen. 
Meist sind sie mit Lebersyphilis und eventuell auch syphilitischen Affektionen 
anderer Organe kombiniert, ohne daB es aber immer méglich ware, wahrend 
des Lebens die Koexistenz dieser Veranderungen zu erkennen. Osler, Chiari 
und Marchand haben zuerst auf diese den Symptomenkomplex des Morbus 
Banti imitierenden Falle hingewiesen. Meist jugendliche Individuen erkranken 
allmahlich mit einer Anschwellung des Leibes, die, wie die Untersuchung 
ergibt, auf einer VergréBerung der Milz beruht, und es entwickelt sich im 
Laufe der Zeit eine Anamie und eine Kachexie. Die Anamie zeigt alle 
Charakteristica der einfachen Andmie, also Herabsetzung der Erythrocyten- 
zahl mit Verringerung des Farbeindex. Schwerere anamische Erscheinungen 
an den gefarbten Elementen pflegen zu fehlen. Haufig findet man Leukopenie. 
Die Leber ist meistens geschwollen, seltener verkleinert. In den Endstadien 
kann sich ein Ascites hinzugesellen. Auch Blutungen aus erweiterten 
Oesophagusvaricen hat man beobachtet. Die Anamnese, die Wassermann- 
sche Reaktion und eventuell syphilitische Erscheinungen anderer Organe 
kommen fiir die Diagnose in Betracht. 

Man soll es sich daher zur Regel machen, bei allen Splenomegalien nach 
Lues zu fahnden und die Wassermannsche Reaktion anstellen zu lassen. 
Aber nicht nur bei positivem Ausfall derselben, sondern auch bei negativem 
sollte man bei unklaren Splenomegalien eine antisyphilitische Kur einleiten, 
wenn nicht andere wichtige Symptome gegen eine syphilitische Erkrankung 
sprechen. Man hat schon bei negativem Wassermann in solchen Fallen 
anatomisch die Lues nachweisen kénnen und in anderen durch antisyphilitische 
Kuren Heilung erzielt (Perussia). Die Splenektomie ware bei vorhandener 
Lues natirlich ein iiberfliissiger Eingriff. Bei vorgeschrittenen Fallen wird man 
auf einen vollstandigen Riickgang des Milztumors nicht rechnen kénnen. 

Einen sehr guten Erfolg erzielte Schmizt bei einem i4jahrigen Knaben 
mit dem Bantischen Symptomenkomplex auf hereditar-syphilitischer Grund- 
lage mit Salvarsan. Der Milztumor ging erheblich zurtick, allerdings blieb 
die Leukopenie bestehen. Das Allgemeinbefinden wurde aber ausgezeichnet 
und der Patient konnte wieder seinem Beruf nachgehen. Ferner berichtet Ridder 
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tuber einen giinstigen Erfolg mit antisyphilitischer Behandlung in einem solchen 
Falle von syphilitischem Pseudo-Banti. 

Literatur: Caussade u. Levi-Fraenkel, Bantischer Symptomenkomplex auf syphilitischer 
Basis. Soc. med. des hop. 12. Juni 1914. — Chiari, Uber Morbus Banti. Prag. med. Woch. 
1902, Nr. 24. — Fuhs, Die Bantische Krankheit. Am. j. of med. sc. 1911. — Grenier, 
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Morbus Banti. M. med. Woch. 1904, Nr. 31. — Hocke, Uber ein an den Bantischen 
Symptomenkomplex erinnerndes Krankheitsbild, wahrscheinlich hervorgerufen durch con- 
genitale Lues. Berl. kl. Woch. 1902, Nr. 16. — Marchand, Zur Kenntnis der sog. Bantischen 
Krankheit und der Anaemia splenica. M. med. Woch. 1903, Nr. 11. — Monaschkin, Ober 
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Der Milztumor bei chronischer Malaria. 


DaB die Milz bei der chronischen Malaria ganz gewaltige GroBen er- 
reichen kann, ist eine bekannte Tatsache. Ebenso weif8 man, daB bei den tropi- 
schen Formen die Milz oft sehr wenig oder gar nicht beteiligt ist. Die 
chronische malarische Splenomegalie besteht nicht nur in solchen Fallen, 
die typische Anfalle gehabt haben, sondern wird auch bei solchen Individuen an- 
getroffen, bei denen die Anamnese keine Angaben iiber typische Anfalle enthalt. 
Besonders miissen Milztumoren bei Individuen, die aus Malariagegenden stam- 
men, auch bei mangelnder Anamnese an eine Malariainfektion denken lassen. 

Die chronische Malariamilz ist hart und viele Individuen merken nichts 
von ihrer Existenz und leben oft jahrelang ohne nennenswerte Beschwerden. 
Bei anderen dagegen machen sich nicht nur lastige lokale Symptome bemerkbar, 
namentlich in den Fallen mit sehr groBer Milz, sondern es entwickelt sich 
auch die bekannte Malariakachexie. Diese kann mit Anamie und Leukopenie 
einhergehen. Im Blute kann der Nachweis von Plasmodien auch bei typischen 
Anfallen dauernd mifgliicken. Deshalb hat man empfohlen, im Milzpunktat 
nach Plasmodien zu suchen. 

Die beiden wichtigsten Komplikationen der chronischen Malariamilz mit 
und ohne Kachexie sind die Wandermilz und die Milzruptur. Die malarische 
Wandermilz ist ziemlich haufig und es wird allgemein empfohlen, sie zu exstir- 
pieren, um moglichst friihzeitig die Gefahren der Stieldrehung zu vermeiden. 

Rupturen der Malariamilz kénnen spontan auftreten, bzw. sich infolge 
ganz geringfiigiger Veranlassungen einstellen, so z. B. infolge schweren 
Hebens, angestrengter Tatigkeit in gebiickter Stellung. Selbst nach kraftigem 
Niesen hat man die Ruptur einer Malariamilz schon eintreten sehen, ebenso 
nach ganz geringfiigigen Traumen gegen den Bauch. 

Die Disposition der Malariamilz zu Rupturen macht es verstandlich, 
daB gerade aus tropischen Gegenden Berichte itber zahlreiche Milzrupturen 
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vorliegen. Glogner beobachtete in den Jahren 1893 bis 1898 nicht weniger 
als 10 Falle mit tédlichem Ausgang, die alle nach Verletzungen entstanden 
waren. In allen Fallen wurde eine VergréBerung der Milz festgestellt und 
in den meisten Malariaplasmodien nachgewiesen. Nach seiner Ansicht wird 
durch die starke Vermehrung der zelligen Elemente ein starker Druck aus- 
getibt, welcher eine erhohte Spannung der Kapsel zur Folge hat, weshalb 
auch auf der Schnittflache einer solchen Milz die Pulpa stark hervorquillt. 
Bereits eine mafige Gewalteinwirkung muB gentigen, um Kapsel und Milz- 
gewebe zum EinreiBen zu bringen. Infolge der groBen Disposition der Malaria- 
milz zu Rupturen sind Todesfalle infolge von Milzruptur in Malariagegenden 
auBerordentlich haufig. Nach Crawford kommt in der Umgegend von Kalkutta 
auf kaum 30 Todesfalle eine Milzruptur, wahrend in unseren Breiten erst auf 
mehrere tausend Todesfalle eine Milzruptur entfallt. 

Manche Autoren haben empfohlen, die chronische Malariamilz zu 
exstirpieren, wenn sie Beschwerden macht und noch Anfalle auftreten. Da die 
Milz reichlich Plasmodien enthalt, glaubte man, daB von hier aus immer 
neue Malariaattacken ausgelést werden und daB die Eliminierung eines solchen 
Plasmodiendepots die Krankheit heilen wiirde. Indessen haben die Erfahrungen 
in solchen Fallen gezeigt, daB es nicht gelingt, durch die Splenektomie die 
Malaria zu heilen. Die Anfalle kommen wieder, da auch in anderen Organen, 
z. B. im Knochenmark, sich Depots von Plasmodien befinden. Ja, sogar latente 
Malaria kann durch die Splenektomie zum Wiederaufflackern gebracht werden. 
Deswegen entfernt man die Malariamilz nur in solchen Fallen, wo der Tumor 
ganz erhebliche Beschwerden macht oder wo, wie bei der Malariawandermilz, 
eine Lebensgefahr vorliegt. Die Operation ist oft infolge zahlreicher vorhandener 
Verwachsungen sehr schwierig. Mit Recht scheut man sich daher bei besonders 
groBen Tumoren vor dem Eingriff; die Mortalitat ist sehr gro8®, besonders auch 
durch die Gefahr der Nachblutung. 

Dort, wo eine Splenektomie nicht indiziert ist, ist die Behandlung eine 
medikamentése (Chinin und Arsen). Auch hat man empfohlen, Réntgen- 
strahlen anzuwenden und will Erfolge erzielt haben. Die Ruptur der Malaria- 
milz erfordert natiirlich immer einen operativen Eingriff. 

Literatur: Ajevoli, Splenectomia da enorme tumore malarico. Rif. med. 1895, Nr. 9. — 
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1907. — Barteva, Indicacione della splenectomia nei tumori della milza da malaria. Poli- 
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da infezione malarica. Rif. med. 1895, I, S. 584. — Glogner, Uber die Milzruptur 
in den Tropen. A. f. Trop. 1906, Nr. 1. — Guedea y Calvo, Milzexstirpation bei Malaria. 
El Siglo medico. Okt. 1901. — Holt, Uber die Ruptur einer Malariamilz bei einem 
europdischen Knaben und ihre Exstirpation mit giinstigem Ausgang. A. f. Trop. Aug. 
1809. — /Jansco, Blut- und histologische Untersuchungen bei einem Falle von Malaria 
perniciosa-comatosa. D. A. f. kl. Med. 1898, LXVIII. — Jonnesco, Uber Splenektomie. 
A. i. kl. Chir. LV. — Kartulis, Uber die sog. Bantische Krankheit in Agypten und 
ihre Atiologie. Zbl. f. Bakt. LXIV. — _  Kirkowic, Zur Diagnose der malarischen 
Splenomegalie. Wr. kl. Woch. 1909, Nr. 3. — Kopylow, Splenektomie bei Malaria- 
milz. A. f. kl. Chir. CI, S. 707. — Laccetti, Splenectomia per milza malaria. Giorn. 
int. delle sc. med. 1898, Fasc. Gazz. degli osp. e delle clin. 1898, Nr. 13. — Laveran, 
Comment prend-on le paludisme. Rev. d’hyg. 1897, XVIII. — Lesne et Loederich, Cirrhose 
hypertrophique de la rate et cirrhose porte du foie d’origine paludéenne. Soc. méd. hop. 
de Paris. 9. Dez. 1904. — Lloyd Noland, Spontaneous rupture of the malarial spleen. 
Ann. of surg. 1913, LVII, Nr. 1. — Mariotti-Bianchi, I tessuto elastico nella milza dei 
malarici. Bull. R. Acad. di Roma. VII—VIII. — Melis, Su un caso di splenomegalia malarica 
trattata coi raggi réntgen. Congr. ital. med. int. Okt. 1908. — Michailowsky, Neun Falle von 
Splenektomie wegen Hypertrophia lienis, auch genannt Hypertrophie simple malarienne. 
Medicinski sbornik. 1898, Nr. 1 u. 2; Splenektomie bei Malaria. Int. med. Congr. 1900. 
D. med. Woch. 1800, V, S. 208; Splenektomia pri Splenomegalia malarica. Meditzinski Na- 
pradak 1900, Nr. 9; La splenectomie dans la splénomegalie malarique. XIII. Int. med. 
Kongr. zu Paris 1900. Rev. de chir. 1900, Nr. 9. — Nannotti, Secondo contributo allo 
studio delle indicazione della splenectomia nella splenomegalia malarica. Osservazione 
sopro nove splenectomie. La clin. chir. 1900, Nr. 9 u. 10; Beitrag zum Studium der Indika- 
tionen der Milzexstirpation bei Malaria. Policl. 1. Juni 1897. — Nikiforoff, Die patholo- 
gisch-anatomischen Veranderungen der Milz bei Recurrens. Zieglers B. XII. — Nocht, 
Die Therapie der Malaria. D. med. Woch. 1909, Nr. 12. — Noland, Lloyd and Fred 
Watson, Spontaneous rupture of the malarial spleen. Ann. of surg. LVII. — Olgiati, Des 
indications de la splenectomie dans l’hypertrophie malarique de la rate. Thése de Paris 
1896. — Papaiocannou, Uber Splenektomie nach Milzruptur und Malariafieber. B. z. kl. 
Chir. 1910, LXXI. — Panora, Della splenectomia nella milza malarica piu specialmente 
dell’ efficacia delle injezioni ipodermiche jodo-jodurate nelle cura della stesso. Policl. 1898, 
IV, Nr. 2, S. 19. — Pollitzer, Réntgenbehandlung einer chininresistenten Malariamilz. Ges. 
f. inn. Med. in Wien. 11. Dez. 1913. Berl. kl. Woch. 1913, Nr. 14. — Ponfick, Anatomi- 
sche Studien iiber den Typhus recurrens. Virchows A. LX. — Postempski, Estirpatione 
di milza malarica. Bull. della R. Acad. med. di Roma. XV, S. 66. — Potherat, Impaludisme. 
Bull. et mem. de la soc. de chir. 1901, Nr. 28. — Pozzi, Ectopie de la rate avec élongation 
excissive ou torsion ancienne du pedicule 4 la suite d’une megalosplenie. Bull. et mém. 
de la soc. de chir. XXIX. — Remedi, Contribution 4 la therapeutique de la splénomegalie 
paludique. Sem. méd. 20. Febr. 1907. — Ricciardi, La roentgenterapia nella malaria chron. 
Giorn. int. sc. med. 1907, Nr. 18. — Sadoveanu, Einfache (paludische) Hypertrophie der 
Milz. Pr. med. rom. 1901, XXIII, H. 44, S. 1. — Savadini, 13 Splenektomien und 5 Exo- 


splenopexien wegen Malariamilz. 25. franzos. Chir.-Kongr. 1912. — Solieri, Uber 
Operationen an der Malariamilz. A. f. kl. Chir. XCII. -— Stern, Contributioni la studiul 
splenectomiei in hipertrofie malarice. Diss. Bukarest 1897. — Schwarz R., Considera- 
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zioni sopra dieze splenectomie per splenomegalia malarica associata ad ectopia. Gazz. 
degli osp. e delle clin. 1902, Nr. 96. — Vignard, Rate paludéenne en ectopie pelvienne. 
Splénectomie. Rev. de chir. 1909, Nr. 2. — Wdjurminski, Zur Kasuistik der traumati- 
schen Verletzungen der Malariamilz. Wratsch-Gaz. 1907. — Wéilson F. E., Note on three 
cases of splenic abscess occuring in so called ,,Malaria cachexia“. Lanc. 26. April 1913. 
— Woichine, Monvelas, Gelinski, Rate malarique etc. Thése de Lausanne. 1908. — Yahoub, 
Une rate malarique de 5-5 &g. Gaz. med. d’Orient. Sept. 1909. 


Der Milztumor bei Kala-Azar und der Leishmanschen Anamie. 


In den letzten Jahren ist eine eigenartige tropische, durch eine besondere 
Form von Protozoen veranlaBte Erkrankung bekannt geworden, die gleichfalls 
mit sehr groBen Milztumoren einhergeht. Ihr Hauptverbreitungsgebiet ist 
Indien. Sie hat einen endemischen Charakter und befallt meist Individuen 
desselben Hausstandes. Auffallig hoch ist die Beteiligung des kindlichen 
Alters. Die Aufklarung ihrer Atiologie verdanken wir besonders Leishman 
und Donovan. Leishman gelang es im Jahre 1903, in Milzausstrichen von der 
Leiche den Erreger zu finden, und Donovan wies ihn zuerst im frischen Milz- 
punktat nach. Die Erkrankung beginnt gewohnlich mit hohem Fieber, spater 
wechseln fieberhafte mit fieberfreien Perioden und es entwickelt sich eine zu- 
nehmende Anamie und Kachexie mit Leberschwellung und Milztumor. Die 
Haut bekommt ein eigenartiges erdgraues Kolorit und es kann sich eine hamor- 
rhagische Diathese entwickeln. Die Milzschwellung beruht auf einer Pulpa- 
hyperplasie, wahrend die Follikel atrophisch sind. Man findet die Pulpa voll- 
gepfropft mit roten Blutkérperchen und zahlreichen Makrophagen, welche die 
Kala-Azar-Parasiten in vielen Exemplaren enthalten. Im Blut besteht eine 
Anamie und Leukopenie. Gelegentlich findet man Normoblasten und Myelo- 
cyten. Sehr eigentiimlich ist es, daB an einigen Platzen der Kiiste des Mittel- 
landischen Meeres, in Algier, Tunis und besonders in Griechenland und Si- 
zilien die Krankheit fast nur bei Kindern in den ersten Lebensjahren vorkommt 
und in ihrem klinischen Bild der Anaemia pseudoleucaemica infantum zum 
Verwechseln ahnlich sieht. Durch die Untersuchungen von Nicolle, Castellani, 
Pianese, Gabbi, Basile, Jemma u. a. ist sichergestellt worden, daB die Krank- 
heit mit dem indischen Kala-Azar identisch ist und durch denselben Erreger 
hervorgerufen wird. Die Ubertragung soll durch Hunde erfolgen, die selbst 
leicht erkranken und auch experimentell infizierbar sind. Die Prognose ist in 
den meisten Fallen infaust, doch sind Spontanheilungen vorgekommen. Da 
man die Parasiten im Blute auBerordentlich selten findet, muB man eine Milzpunk- 
tion machen. Auch im Knochenmarkspunktatkann man die Parasiten nachweisen. 

Auch in Mitteleuropa ist die Krankheit in den letzten Jahren wiederholt 
bei Individuen beobachtet worden, die aus tropischen oder subtropischen 
Gegenden hierhergekommen sind. In einem von Marchand beschriebenen Falle 
wurde wahrend des Lebens die Diagnose auf Bantische Krankheit gestellt. 

Man muB8 daher in Zukunft bei allen Splenomegalien auch an diese eigen- 
artige exotische Krankheit denken. Die Differentialdiagnose gegeniiber der 
Bantischen Krankheit und der Anaemia pseudoleucaemica infantum ist, wenn 
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keine Parasiten im Blute gefunden werden, nur durch eine Milzpunktion mit 
Sicherheit zu stellen. Gegeniiber der Anaemia pseudoleucaemica infantum wiirde 
der Blutbefund, der meist eine Leukopenie aufweist, entscheidend sein, wenn 
nicht gelegentlich auch bei dieser Affektion Falle ohne Erhéhung der Leuko- 
cytenzahl vorkamen. 

Zweifellos gibt es noch andere Formen tropischer Splenomegalie, die weder 
auf Malaria noch auf Kala-Azar beruhen. 

Literatur: Archibald, An interesting case of kala-azar. J. of the R. A. M.C. Mai 1913. 
— Babington, Notes on case of a disease prevalent in Malta and known there as splenic 
leucocythaemia. J. of the R. A. M.C. Sept. 1909. — Cannata, Terza serie di richerche emato- 
logiche nell’ anemia da Leishmania. La Pediatria. 1911, Nr. 7. — Caronio, Weiterer 
Beitrag zur Leishmaniaanaimie. A. f. Kind. LIX. — Cristina u. Cannata, Uber die 
morphologischen und kulturellen Eigenschaften des Parasiten der infantilen Milzanamie. 
Zbl. f. Bakt. Abt. 1, LV. — Christomonas, Uber den therapeutischen Wert des Salvarsans bei 
Kala-Azar. D. med. Woch. 1911, Nr. 37; Kala-Azar-Falle in Griechenland. D. med. 
Woch. 1911, Nr. 14. — Donovan, On the possibility of the occurence of trypanosomiasis 
in India. Brit. med. j. 11. Juli 1903. — Franchini G., Infezione sperimentale nelle cavie 
da Leishmania Donovani. Malaria e Malattie dei Paesi caldi, 1911, Nr. 4. — Jemma, 
Leishmansche Andmie. Mon. f. Kind. 1912; Sull’ anemia splenica infantile da parasiti 
di Leishman. Rif. med. 1910, Nr. 12 u. 13. — Leishman, On the possibility of the occu- 
rence of trypanosomiasis in India. Br. med. j. 30. Mai 1903. — Marchand, Zur Kenntnis 
der sogenannten Bantischen Krankheit und der Anaemia splenica. M. med. Woch. 1903, 
Nr. 11. — Marchand u. Ledingham, Uber Infektion mit Leishmanschen K6rperchen und 
ihr Verhaltnis zur Trypanosomenkrankheit. A. f. Hyg. XLVII. — Markas, L’ablation totale 
de la rate comme moyen therapeutique du Kala-Azar. Bull. de l’Inst. Pasteur, 1912. 
— Maslow, Ein Fall der tropischen Splenomegalie. Wratsch. Gaz. 1913, Nr. 37,S$.1235. — 
Pacchioni e Menubuoni, Su due casi di Leishmaniosi. Accad. med. phisic. Florentina. 
22. Juni 1911. — Petrow, Ein Fall von Kala-Azar. Virchows A. CCIX. — Pianese, 
Carrattere clinice e reperti ematologici ed istopatologini ondre si differenzia l’anemia 
infantum a Leishmania (Pianese) dall’ anemie infantum pseudoleucemia. Atti dell 
Accad. med. chir. de Napoli 1909, Nr. 1. — Rach u. Zarfl, Uber den kulturellen 
Befund bei dem in Wien beobachteten Fall von Kala-Azar. D. A. f. kl. Med. XCVI. — 
Rogers, A peculiar intralobular cirrhosis of the liver produced by the Protozoal para- 
site of Kala-Azar. Ann. of trop. 1908. — Stuka u. Zarfl, Ein Fall von Kala-Azar aus 
Taschkent. D. A. f. kl. Med. XCVI. — Vortisch-v. Vloten, Chinesische Splenomegalie. A. 
f. Trop. 1913, XVII, H. 7. 


Der Milzabscef. 


Abscesse kénnen sich sowohl in gesunden, als auch in erkrankten Milzen 
entwickeln. Die Eitererreger kénnen aus dem Kreislauf in die Milz gelangen, 
es kénnen aber auch infektidse und eitrige Prozesse aus benachbarten Organen 
direkt auf die Milz ibergreifen. 

So kénnen Magengeschwiire, ulcerierte Magencarcinome, Darmcarcinome 
und geschwiirige Prozesse anderer Natur im Darm, eitrige Erkrankungen der 
Niere und ihrer Umgebung, Leberaffektionen, Empyeme der linken Pleurahéhle 
und endlich peritonitische Prozesse auf die Milz tbergreifen. 

Metastatische Abscesse der Milz kénnen bei allen akuten und chronischen 
Infektionskrankheiten, bei denen die Milz ohnehin beteiligt ist, vorkommen. 
Besonders haufig ist der MilzabsceB beim Typhus, beim Typhus recurrens und 
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bei der Sepsis, besonders der puerperalen. Sie kommen ferner bei Malaria und 
Recurrens vor. Auch Infarkte der Milz, besonders die bei der ulcerésen Endo- 
karditis, kénnen vereitern. Aber auch entziindliche Prozesse in anderen 
Organen, die selbst keinen sehr hohen Grad erreichen, konnen doch sekundar 
in der Milz zu betrachtlichen AbsceBbildungen Veranlassung geben. Bessel- 
Hagen sah Milzabscesse nach gangranésem Schanker und eitriger Typhlitis. 
So habe ich einen Fall von MilzabsceB nach einer ziemlich unbedeutenden 
Furunculose beobachiet. Ferner kommen Milzabscesse nach offenen Ver- 
letzungen der Milz durch Stich, Schnitt oder SchuB sowie nach subcutanen trau- 
matischen Rupturen vor, wo sie sich aus Hamatomen entwickeln. Orni beschrieb 
die Entwicklung eines Milzabscesses nach einem Faustschlag gegen eine 
Malariamilz. 

Die Abscesse sind entweder klein und vielfach multipel oder sie erreichen 
eine betrachtliche GréBe, so daB sie zu einer erheblichen Splenomegalie fihren. 
Sie neigen sehr zu Sequesterbildung. Es kann sogar die ganze Milz in einen 
einzigen schwappenden Sack verwandelt werden. Es sind Milzabscesse mit 
10—15 / Inhalt beschrieben worden. 

Das haufigste Symptom der Milzabscesse sind mehr oder weniger heftige 
Schmerzen in der Milzgegend, die dann einen besonders hohen Grad erreichen, 
wenn sich eine Perisplenitis hinzugesellt. Diese Schmerzen kénnen bis in die 
linke Schultergegend ausstrahlen. Dann kénnen auch Reibegerausche auftreten 
und jeder Atemzug kann heftigste Schmerzen auslésen. Die Milz ist ge 
schwollen, oft in betrachtlichem Grade, und bei gréferer Ausdehnung der 
Abscesse und oberflachlicher Lage kann bei giinstiger Beschaffenheit der 
Bauchdecken sogar Fluktuation gefiihlt werden. Milzabscesse in der Gegend 
des oberen Poles fiihren zum Symptomenbild des subphrenischen Abscesses. 
Meistens wird ein typisches Eiterfieber vorhanden sein, doch kommen bei gut ab- 
gekapselten Abscessen und manchmal auch aus unbekannten Griinden Abscesse 
ohne Fieber vor. Im Blut findet man meist wohl auch bei fieberlosen Fallen ge- 
wohnlich eine starke neutrophile Leukocytose, die besonders dann diagnostisch 
von groBer Bedeutung ist, wenn die fieberhafte Grundkrankheit, wie z. B. Typhus 
oder Malaria ohne Leukocytose oder sogar mit Leukopenie verlauft. Meist wird 
sich auch eine Anamie entwickeln. Die iibrigen Symptome hangen mit dem 
Fieber und der Allgemeininfektion zusammen. Gar nicht selten fehlen, besonders 
bei tiefliegenden kleineren Abscessen, charakteristische lokale Symptome. 

Kleine Abscesse werden sich daher haufig der Diagnose entziehen. Die 
Anamnese gibt oft wichtige Fingerzeige. Von groBer diagnostischer Bedeutung 
ist die Probepunktion der Milz, die mit einem Schlage die Sachlage klaren kann. 
Doch ist sie gefahrlich, da sie zu Peritonitis fihren kann. Kehr empfiehlt sie 
nur dann auszufithren, wenn man in der Lage ist, unmittelbar darauf zu 
operieren. Meist zeigt der Eiter der Milzabscesse sanguinolenten Charakter. 

Bei Milzabscessen kommt es leicht zu Verwachsungen mit benachbarten 
Organen und Durchbruch des Abscesses in dieselben. Erfolgt eine solche Per- 
foration in den Darm oder in den Magen, so kann das einen giinstigen Aus- 
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gang bedeuten. Dagegen ist eine Perforation in das Nierenbecken oder in die 
Bauchhohle eine schwere Komplikation, die meist zum Tode fiihren wird. 
Giinstiger zu beurteilen ist dagegen die gar nicht seltene Perforation in die 
linke Pleurahdéhle, weil hier ein operativer Eingriff leicht ist. 

Die Behandlung des Milzabscesses besteht am besten in der Exstirpation 
des Organs, nur ungern wird man sich zu einer Incision entschlieBen, wenn, 
wie z. B. bei subphrenischen Abscessen und Pleuraempyem, technische Griinde 
dazu zwingen, weil man nie wissen kann, ob nicht noch mehr Abscesse vor- 
handen sind, als man direkt feststellen kann. Nach einer Statistik von Bessel- 
Hagen wurden 7 Falle durch Splenektomie geheilt, 11 durch Incision. 

Literatur: Kittner, Uber sequestrierende Milzabscesse. B. z. kl. Chir. 1907, LIV. 


2. Milztumoren bei nichtinfektiosen Allgemeinerkrankungen.* 


Milztumoren bei Anamien. 


Sowohl bei der Chlorose als auch bei sekundaren Anamien_findet 
man gelegentlich Schwellungen der Milz. Sie sind aber weder eine 
regelmaBige Begleiterscheinung dieser Erkrankungen, noch erreichen sie in 
unkomplizierten Fallen einen nennenswerten Grad. Da aus naheliegenden 
Griinden pathologisch-anatomische Untersuchungen solcher Milztumoren 
systematisch noch nicht ausgefithrt worden sind, kann man tiber die ihnen zu 
grunde liegenden histologischen Veranderungen auch nur Vermutungen 
auBern. Weil nach experimentell erzeugten Anamien bei Tieren in der 
Milz eine myeloide Umwandlung festgestellt worden ist, darf man wohl an- 
nehmen, da8 auch beim Menschen ahnliche Vorgange in der Milz bei Anamien 
stattfinden. Ob hierauf allein die gelegentlich beobachtete GroéBenzunahme 
zuruckzufiihren ist, muB dahingestellt bleiben. 

Haufiger beobachtet man bei Blutgiftanamien infolge von Intoxikationen 
mit Kali chloricum, Anilin und Anilinderivaten Schwellungen der Milz. In 
diesen Fallen handelt es sich um einen spodogenen Milztumor. Die stark _ 
hyperamische Pulpa ist mit normalen und zerfallenen roten Blutkérperchen 
vollgepiropft und meist reich an blutpigment- und blutkérperchenhaltigen 
Zellen. Daneben findet man auch eine myeloide Umwandlung. 

Auch bei der perniziédsen Andmie findet man gelegentlich einen deutlichen 
Milztumor. An der Leiche ist eine VergréBerung der Milz wohl immer nach- 
weisbar. Auch der Milztumor bei der perniziésen Anamie ist vorwiegend ein 
spodogener, in zweiter Linie mag auch bei dieser Affektion die myeloide Um- 
wandlung der Pulpa eine gewisse Rolle spielen. AuBerdem zeichnet sich die 
Milz bei der pernizidsen Anamie durch ihren groBen Reichtum an Erythro- 
cyten aus. DaB dieselben hier nach der Annahme Eppingers fiir ihre endgiltige 
Zerstérung in der Leber sensibilisiert werden, wurde bereits oben erwahnt. 


* Die Therapie dieser symptomatischen Milztumoren fallt natiirlich mit der Be- 
handlung des Allgemeinleidens zusammen. Es sei daher auf die betrefienden Kapitel in 
diesem Werk verwiesen. 
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Der Milztumor bei Systemerkrankungen des hamato- 

poétischen Apparats. 

Sowohl die leukamischen als auch die aleukamischen Systemerkrankungen 
gehen mit meist sehr betrachtlichen Milztumoren einher. Auch die nicht 
leukamischen Erkrankungen der Blutbildungsorgane, die Lymphogranulo- 
matose, sowie tuberkulése und syphilitische generalisierte Affektionen weisen 
mehr oder weniger hochgradige Splenomegalien auf. 


a) Der Milztumor bei der myeloiden Leukamie. 

DaB bei der myeloiden Leukamie fast immer ein gewaltiger Milztumor 
besteht, ist eine bekannte Tatsache. Bevor man in die feinere Histologie der 
Leukamien eingedrungen war, hieB ja auch die myeloische Leukamie deshalb 
lienale Leukamie. Jetzt wissen wir, daB bei dieser Form eine generalisierte 
Wucherung des myeloiden Gewebes in allen Blutbildungsapparaten und zum 
Teil auch in anderen Organen besteht. Die Milz wird dabei vollstandig in ein 
myeloisches Gewebe verwandelt. Die Metaplasie beginnt in der Pulpa und 
bringt allmahlich die Follikel zum Schwund, so da8 man in den meisten Fallen 
einen Milzschnitt oder Milzabstrich nicht von einem Knochenmarkspraparat 
unterscheiden kann. In denjenigen seltenen Fallen, in denen gegen Ende des 
Lebens eine Umwandlung der gewoéhnlichen gemischtzelligen Leukamie in 
eine Myeloblastenleukamie stattfindet, findet auch in der Milz eine ausgedehnte 
Myeloblastenwucherung statt. 

Es ist auffallig, da®8 man fast immer bei myeloischen Leukamien, auch 
wenn man sie noch so frithzeitig nach der Entwicklung der ersten Symptome 
in Beobachtung bekommt, gleich sehr groBe Milztumoren vorfindet. Diese Tat- 
sache spricht dafiir, daB sich das ganze Krankheitsbild offenbar sehr rasch 
entwickelt und der Milztumor sehr schnell wachst. 

Der Milztumor bei der myeloiden Leukamie erreicht oft ganz gewaltige 
Dimensionen. Der untere Milzpol dringt nicht nur bis zur Symphyse, sondern 
bisweilen auch nach rechts hin bis zum Poupartschen Band vor. Der 
Milztumor bei der myeloischen Leukamie ist gewohnlich hart und glatt. Peri- 
splenitische Erscheinungen sind ziemlich haufig und geben Veranlassung zu 
Spontanen Schmerzen und Schmerzen bei der Palpation. Das Reiben und 
Knarren bemerken die Patienten oft selbst. Kleinere und gréBere Infarkte sind 
gleichfalls ziemlich haufig und bei der Sektion fast ein regelmaBiger Befund. 
Da sie meist mit perisplenitischen Erscheinungen kombiniert sind, geben sie 
gleichfalls Veranlassung zu Schmerzen. Rupturen der leukamischen Milz 
sowie plotzliche starke Blutungen ins Parenchym, die tédlich verlaufen kénnen, 
kommen spontan wie nach leichten Traumen vor. Da8 durch Druck auf die 
Organe der Bauchhéhle Beschwerden mannigfachster Art entstehen kénnen, 
ist begreiflich. Ascites ist wiederholt beobachtet worden. In einigen Fallen 
ergab die mikroskopische Untersuchung desselben zahlreiche leukamische 
Leukocyten. Gelegentlich kommt es zur Wandermilz. Bei schwachen Bauch- 
decken kommen hernidse Ausstiilpungen in der Linea alba vor. 
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Der oft sehr auffallende Riickgang des Milztumors der myeloiden Leukamie 
auf Roéntgen-, Radium- und Mesothoriumstrahlen ist bekannt. Es ist hier 
nicht der Ort, auf die Therapie naher einzugehen. Es sei nur erwahnt, 
da8B in vielen Fallen der Milztumor dem Patienten die gréBten Beschwerden 
macht. Das Tragen einer Leibbandage schafft gewohnlich groBe Erleichterung 
und kann manchen Komplikationen vorbeugen. DaB die Exstirpation kontra- 
indiziert ist, diirfte geniigend bekannt sein. Bei der akuten myeloischen 
Leukamie ist der Milztumor gewohnlich viel kleiner, ja er kann in sehr akut 
verlaufenden Fallen wahrend des Lebens sich dem Nachweis entziehen. 


b) Der Milztumor bei der aleukamischen Myelose. 

Bei dieser seltenen Erkrankung, bei welcher die Organveranderungen der 
myeloischen Leukamie nachweisbar sind, ohne daB das Blut leukamische Eigen- 
schaften hat, kann die Milz dieselbe GréBe erreichen wie bei der myeloischen 
Leukamie. Diese Krankheit hat von mir an anderer Stelle eine ausfiihrliche 
monographische Bearbeitung erfahren, auf die ich hiermit verweise. (H. Hirsch- 
jeld, Die generalisierte aleukamische Myelose etc. Zt.f.kl. Med. LXXX, H.1 u.2.) 

Die Krankheit entwickelt sich langsam unter den Symptomen zunehmender 
Schwache und ins Gelbliche spielender Blasse. Die Kranken werden appetitlos, 
kénnen an leichten nervésen Stérungen, wie Kopfschmerz, Schwindel und 
Schlaflosigkeit, leiden und haben oft noch eine ganze Reihe anderer wenig 
charakteristischer Symptome. Viele Kranke bekommen sehr bald Beschwerden 
im Leibe und klagen tiber ein Druckgefiihl in der Milzgegend, einige bemerken 
direkt, daB hier eine geschwulstartige Anschwellung entstanden ist. Bei der 
Untersuchung der Kranken fallt in erster Linie die gelbliche Blasse auf, die 
nur sehr selten fehlt, die groBe kérperliche und geistige Hinfalligkeit, der be- 
trachtliche, in erster Linie an Leukamie erinnernde Milztumor und die ge- 
schwollene, bisweilen bis zum Nabel reichende Leber. Sehr haufig ist Druck- 
schmerzhaftigkeit der Knochen, besonders des Sternums. Von seiten der 
Lungen pflegen keine Stoérungen zu bestehen, am Herzen wird oft Verbreite- 
rung konstatiert und es werden Herzgerausche gehért. Der Puls pflegt der 
Anamie entsprechend beschleunigt zu sein. Von seiten der Verdauungsorgane 
bestehen gewohnlich nur unbedeutende, wenig charakteristische Symptome. 
Stérungen von seiten des Nervensystems habe ich, abgesehen von den sub- 
jektiven Beschwerden, betreffend Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Schwindel etc. 
und einer gewissen Beeintrachtigung der Stimmung nirgends erwahnt ge- 
funden. Im Urin sind bisher noch keine krankhaften Bestandteile gefunden 
worden, insbesondere finde ich nirgends eine pathologische Urobilinaus- 
scheidung erwahnt. Das Verhalten der Temperatur schwankt; es ist in einigen 
Fallen normal, in anderen Beobachtungen wird von einem unregelmaBigen, 
wenig charakteristischen Fieber berichtet. Wiederbolt sind mehr oder weniger 
schwere Zeichen einer hamorrhagischen Diathese beobachtet worden. Die 
meisten dieser Falle wird man zunachst fiir Leukamien halten, bis die Blut- 
untersuchung das iiberraschende Resultat ergibt, daB nicht nur keine Er- 
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hohung, sondern eine Erniedrigung der Leukocytenzahl oder eine normale 
Leukocytenzahl vorhanden ist. Das Mischungsverhaltnis der Leukocyten cha- 
rakterisiert sich nun in der Mehrzahl der Falle durch einen mehr oder weniger 
ausgesprochenen hohen Gehalt an Myelocyten. Auch abnorm hohe Zahlen fir 
groBe Lymphocyten und Myeloblasten sind beschrieben worden. Es .scheint 
aber auch, wie eigene Beobachtungen beweisen, daB ein anndhernd normales 
Mischungsverhaltnis der Leukocyten wenigstens zeitweise wahrend des Ver- 
laufes vorhanden sein kann, daB Myelocyten entweder wahrend des ganzen 
Verlaufes fehlen kénnen oder aber nur hin und wieder auftreten. Die Zahl der 
roten Blutkérperchen ist meist erheblich vermindert. Der Farbeindex ist in 
manchen Fallen deutlich erhéht, in anderen erniedrigt. In denjenigen Fallen, 
in welchen eine schwerere Anamie besteht, findet man einen ganz ungewohnlich 
hohen Gehalt des Blutes an Normoblasten und bisweilen auch Megaloblasten, 
von denen erstere durch ihre zahlreichen Kernsprossungen auffallen. Daneben 
kann Polychromasie, Megalocytose mehr oder weniger ausgesprochenen Grades 
und Poikilocytose vorhanden sein. 

In den wenigen bisher mitgeteilten Fallen von akuter aleukamischer 
Myelose wird ein Krankheitsbild beschrieben, das in seinen Symptomen dem 
der akuten Leukamie in hohem MafBe gleicht, im wesentlichen also wie eine 
akute Infektionskrankheit verlauft. 

Die Differentialdiagnose der aleukamischen Myelose ist recht schwierig. 
Von der leukamischen Myelose unterscheidet sie ohneweiters der Blutbefund, 
von der pernizidsen Anamie der betrachtliche Milztumor, wenn auch 
der Blutbefund in mancher Beziehung eine gewisse Ahnlichkeit hat. Der- 
artig groBe Milztumoren findet man aber niemals bei einer wirk- 
lichen perniziésen Andmie — hdéchstens in denjenigen Fallen von hamo- 
lytischem Ikterus, in denen sich schlieBlich das Blutbild der pernizidsen Anamie 
entwickelt hat. Zur Unterscheidung dient, abgesehen von der Anamnese, die 
beim hamolytischen Ikterus immer ergibt, daB die Perioden zunehmender 
Anamie mit deutlichem Ikterus einhergehen, eine Resistenzbestimmung der 
Erythrocyten, die beim hamolytischen Ikterus eine Erniedrigung der Resistenz 
ergibt. Die tbrigen Splenomegalien, welche mit Anadmien einhergehen, ins- 
besondere der Morbus Banti, kénnen unter Umstanden schwierig abzugrenzen 
sein. Doch sind in diesen Fallen die anamischen Veranderungen kaum jemals 
So schwer, wie bei der aleukamischen Myelose. Entscheidend fiir die Diffe- 
rentialdiagnose gegeniiber diesen Erkrankungen ist das Ergebnis einer Milz- 
punktion, das bei der aleukaémischen Myelose einen erheblichen Grad myeloider 
Umwandlung ergibt. Zwar findet man auch im Milzpunktat von perniziéser 
Anamie und hamolytischem Ikterus gelegentlich geringe Grade myeloider Um- 
wandlung, doch sind diese Krankheiten auf Grund anderer Symptome aus- 
zuschlieBen. Niemals aber wird man bei einem echten Morbus Banti, bei einer 
Lebercirrhose, einer groBzelligen Splenomegalie, einer Milztuberkulose, einem 
malignen Primartumor der Milz eine myeloide Metaplasie besonders so hohen 
Grades feststellen kénnen. Die Differentialdiagnose der aleukamischen Myelose 
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ist deshalb so wichtig, weil bei dieser Erkrankung ebenso wie bei der myeloiden 
Leukamie die Exstirpation der Milz kontraindiziert ist. 


c) Der Milztumor bei der lymphatischen Leukamie und Aleukamie. 

Im allgemeinen findet man bei der leukamischen und aleukamischen 
Lymphadenose nicht so groBe Milztumoren wie bei der Myelose. Aber es 
kommen doch Ausnahmen vor und man darf daher ohne Blutuntersuchung 
und genaueste Differenzierung der vorhandenen Leukocytenformen niemals 
die Diagnose der Form der Leukamie stellen. Die Symptomatologie dieser Milz- 
tumoren stimmt mit der bei der Myelose vollstandig iiberein. 

Bei. der aleukamischen Lymphadenose sind bisweilen die fiihlbaren 
auBeren Driisenschwellungen recht gering, der Milztumor aber sehr groB. 
Ja es sollen Falle vorkommen, in denen AuBere Driisenschwellungen iiber- 
haupt nicht nachweisbar sind. Solche Krankheitsbilder nannte man frither 
lienale Pseudoleukamie. Sicherlich sind sie sehr selten, ich habe niemals einen 
solchen Fall gesehen. Die Diagnose ist auf Grund des Blutbefundes méglich, 
wenn eine ausgesprochene relative Lymphocytose héheren Grades besteht, und 
besonders dann, wenn pathologische Lymphocyten, sog. groBe Lymphocyten, 
oder Lymphocyten mit pathologischer Kernstruktur, wie wir sie von der 
lymphatischen Leukamie her kennen, vorhanden sind. In Fallen ohne charakte- 
ristischen Blutbefund ist eine Differentialdiagnose gegeniiber anderen Spleno- 
megalien zurzeit wohl kaum modglich. Deutliches und schnelles Zuriickgehen 
des Milztumors auf Rontgen- oder Radiumstrahlen spricht sehr zu gunsten 
einer aleukamischen Lymphadenose mit Splenomegalie. 


Der Milztumor bei Lymphosarkom. 
Bei Lymphosarkomen kann die Milz mitergriffen sein. Angeblich gibt es 
aber auch primare Lymphosarkome in der Milz. Im Kapitel der Geschwiilste 
der Milz wird dariiber Naheres mitgeteilt werden. 


Der Milztumor bei Erythramie. 

Da der Symptomenkomplex der Polycythamien an anderer Stelle dieses 
Werkes ausfithrlich besprochen wird, sei hier nur darauf hingewiesen, daB bei 
der genuinen Polycythamie, der Erythramie, Milztumoren von oft recht be- 
trachtlicher GréBe in den meisten Fallen vorhanden sind. 


Milztumoren bei nichtleukamischen generalisierten Er- 
krankungen des hamatopoétischen Apparats. 

Sowohl die syphilitischen als auch die tuberkulésen Granulomatosen des 
lymphatisch-hamatopoétischen Apparats befallen auch die Milz mit und 
kénnen bisweilen vorzugsweise gerade in diesem Organ besonders starke Re- 
aktionen auslésen. Die Milz kann aber auch isoliert erkranken, bzw. die son- 
stigen Manifestationen der Infektionen treten an Intensitat zuriick. Im Kapitel iiber 
infektidse Splenomegalien sind diese wichtigen Krankheitstypen naher behandelt. 

Eine andere Form der generalisierten Granulomatose des hamatopoéti- 
schen Apparats gleichfalls infektiéser, aber noch nicht naher gekannter 
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Atiologie (die neuerdings vielfach behauptete tuberkulése Natur ist noch keines- 
wegs sichergestellt) ist die Lymphogranulomatose. 


Der Milztumor bei der Lymphogranulomatose. 


Bei der jetzt als Lymphogranulomatose bezeichneten eigenartigen System- 
affektion (Sternbergsche Krankheit, Hodgkinsche Krankheit, malignes Granu- 
lom) ist die Milz haufig beteiligt. In manchen Fallen sind die Milztumoren 
von recht betrachtlicher GroBe. In einigen ganz seltenen Fallen hat man be- 
obachtet, daB wahrend des Lebens eine Mitbeteiligung der Driisen nicht zu 
konstatieren war, weil nur die inneren Lymphdriisen vergroBert waren. Unter 
solchen Umstanden ist es auSerordentlich schwierig, Splenomegalien anderer 
Natur auszuschlieBen. Man wird daher nur in solchen Fallen die richtige 
Diagnose vermuten kénnen, wo entweder das bekannte, fiir Lymphogranulo- 
matose so charakteristische Riickfallfieber besteht oder wo der Blutbefund 
neben einer Anamie eine starke Eosinophilie eventuell mit Leukocytose aufweist. 
In letzterem Falle kommt die Differentialdiagnose gegentiber Milzechinokokkus 
in Frage, die eventuell durch die Probepunktion entschieden werden kann. 

Ganz besonders schwierig ist aber die Diagnose dann, wenn eine Leuko- 
penie besteht, so daB man in erster Linie an Morbus Banti denkt. 

Ausschlaggebend ist in solchen Fallen die niemals zu unterlassende histo- 
logische Untersuchung einer Probeexcision. Es kann natiirlich Falle geben, 
in denen man gerade eine noch gar nicht oder wenigstens nicht charakteristisch 
veranderte Driise erhalt. SchlieBlich sind rein theoretisch auch Falle denkbar, 
die gar keine AuBeren Lymphknotenschwellungen zeigen. 

Zur Illustration dieser schwierigen Verhaltnisse seien aus der Literatur 
einige lehrreiche Beobachtungen angefiihrt. 

Isaac beschreibt folgenden Fall dieser Art: Bei einem 27jahrigen, sehr 
blassen Mann besteht ein groBer, bis zum Nabel reichender Milztumor. Keine 
Driisenschwellungen, auBer einer isolierten vergroBerten Cervicaldriise an der 
rechten Halsseite. Im Blut 3,600.000 Erythrocyten und 2500 Leukocyten. Erst 
kurz vor dem Tode trat eine zunehmende Schwellung der erwahnten Hals- 
driise auf. Bei der Sektion fand man allerdings auch eine starke VergréBerung 
der retroperitonealen, paraortalen und der rechtsseitigen Cervicaldriisen. Die 
Milz erwies sich als eine typische Porphyrmilz. In diesem Falle ermdglichte 
wahrend des Lebens nur die positive Diazoreaktion, ein dauerndes Fieber und 
die eine geschwollene Driise den Verdacht der Lymphogranulomatose. 

Fine ahnliche Beobachtung, in der die Diagnose auf Grund der Unter- 
suchung einer exzidierten Driise gestellt wurde, beschreibt Mosse. Fine 
28jahrige Frau kommt im August 1906 wegen eines groBen Milztumors in 
Behandlung. Die Driisen an beiden Halsseiten waren vergréBert, links eine 
etwa haselnuBgroBe Cervicaldriise, auch die Axillar-, Cubital- und die rechten 
Inguinaldriisen waren leicht vergroBert. Die Zahl der roten Blutkérperchen 
betrug 3,537.500, die der weiBen 5333. Die histologische Untersuchung einer 
exzidierten Lymphdriise ergab einen fiir Lymphogranulom sprechenden Be- 
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fund. Da in diesem Falle nach einer Réntgenbehandlung der Milztumor voll- 
kommen schwand, ist héchstwahrscheinlich auch der Milztumor ein lympho- 
granulomatéser gewesen. 

Parkes Weber bringt die Krankengeschichte eines 27jahrigen Mannes mit 
Milztumor und LebervergroBerung und Leukopenie. Am Nacken waren einige 
vergroBerte Driisen vorhanden. Spater entwickelte sich Ascites und Ikterus. Es 
bestand also ein an die Bantische Krankheit erinnernder Symptomenkomplex. 
Die Sektion ergab das Bestehen einer Lymphogranulomatose. 

Die pathologisch-anatomische Veranderung der Milz beim Lympho- 
granulom illustriert in schéner Weise Fig. 2 auf Tafel III, welche der Samm- 
lung von Prof. Pick (Krankenhaus Friedrichshain) entstammt. Die Milz ist 
durchsetzt von zahlreichen groBen, weiBen, unregelmaRigen Knoten, durch 
welche die Milz ein eigenartiges Aussehen bekommt, das ihr die Bezeichnung 
Porphyrmilz eingetragen hat. 


Literatur: /saac, Uber Anaemia splenica. 1912, Nr. 42. — Mosse, Geheilte Spleno- 
megalie. Berl. kl. Woch. 1911, Nr. 50. — E. A. Oppenheim, Anaemia und infektidses 
Granulom. Virchows A. CCIV. — Steiniger, Ein Fall von granulaérem Sarkom mit den 
klinischen Erscheinungen der Bantischen Krankheit. Inaug.-Diss. Jena 1911. — Wade, 
Primary Hodgkins disease of the spleen. J. of med. res. 1913, Nr. 2. — Parkes Weber, 
A case of late Hodgkins disease with remarks on various cases presenting the clinical 
picture of splenic anaemia. Am. j. of med. sc. Okt. 1911. — Ziegler, Die Hodgkinsche 
Krankheit. (Siehe S. 104: Der splenomegalische Typus.) Jena 1911. 


Der Milztumor bei Rachitis. 


Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB man bei Rachitis auBerordent- 
lich haufig eine Schwellung der Milz findet. Eine ganze Reihe von Autoren 
haben das Verhalten der Milz bei dieser Krankheit genauer studiert und die 
Mehrzahl von ihnen findet eine Schwellung in auffallig zahlreichen Fallen. 
Rehn erhob diesen Befund in 64°8°/,, Kuttner in 73°3°/, und Starck in 68°/, 
der untersuchten Falle. Trotzdem stehen die Mehrzahl der Autoren auf dem 
Standpunkt, daB die Schwellung der Milz mit der Rachitis selbst nichts zu 
tun hat, sondern darauf zuriickzufithren ist, daB rachitische Kinder besonders 
leicht Schadlichkeiten verschiedener Art ausgesetzt sind, und besonders In- 
fektionen. Uberhaupt kommt aber bei Kindern in demjenigen Lebensalter, in 
welchem Rachitis am haufigsten ist, ein Milztumor sehr oft vor. So fand Starck 
in seinem Material in 50°/, aller zur Sektion kommenden Falle von Kindern 
bis zu 3 Jahren unter AusschluB der akuten Infektionskrankheiten, der 
Tuberkulose und der Syphilis, einen nicht frischen Milztumor. Diese Tat- 
sache, im Verein mit der Beobachtung, daB Schwere der Knochenverande- 
rungen und GréBe der Milzschwellung keineswegs einander parallel gehen, 
beweist wohl, daB der Milztumor kein Symptom der Rachitis ist, sondern nur 
eine haufige Begleiterscheinung dieser Erkrankung. Immerhin ist es méglich, 
daB manche kindlichen Individuen auf die unbekannte Noxe der Rachitis mit 
einer Milzanschwellung reagieren, die bei anderen ausbleibt. Genauere histo- 
logische Untersuchungen mit modernen Methoden liegen bisher noch nicht 
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vor. Im allgemeinen halt sich der Milztumor bei der Rachitis in maBigen 
Grenzen, sehr groBe Milztumoren weisen immer auf eine Komplikation hin. 

Die auffallig haufig rachitische Kinder befallende Anaemia pseudo- 
leucaemica infantum geht bekanntlich mit einem sehr groBen Milztumor einher. 
Sie erfahrt eine besondere Besprechung. 

Literatur: Kramer, Das Verhalten der Bauchorgane, speziell der Milz bei Rachitis. 
Inaug.-Diss. Kiel 1896. — Kuttner, Uber das Vorkommen von Milztumoren bei Kindern, be- 
sonders bei rachitischen. Berl. kl. Woch. 1892, Nr. 45. — Mailer, Beitrag zur Kenntnis 
der Bedeutung und der Haufigkeit palpabler Milzen bei der Rachitis. Char.-Ann. 1897, 
XXII. — Sasuchin, Die Rachitismilz. Jahrb. {. Kind. 1900, LI. — v. Starck, Uber die 
Bedeutung des Milztumors bei Rachitis. D. A f. kl. Med. LVII. — Steffen, Uber Grofe 
von Leber und Milz. Jahrb. f. Kind. V. 


Die groBzellige Hyperplasie der Milz bei Lipoidamie. 


Fine sehr eigenartige Milzveranderung, auf die in zukiinftigen ahnlichen 
Fallen zu achten sein wird, hat W.H. Schultze (Braunschweig) beschrieben. 
Er fand bei einem 27jahrigen schweren Diabetiker mit Lipoidamie eine deut- 
lich vergréBerte Milz. Die mikroskopische Untersuchung ergab, daB nur noch 
sparliche Follikel vorhanden waren und daf die ganze Pulpa von auffallend 
groBen, zu Reihen und Balken angeordneten hellen Zellen durchzogen war, 
welche die Sinus stark komprimierten. Milzpulpa war kaum noch vorhanden. 
An Gefrierschnitten hatte das Protoplasma dieser groBen Zellen ein homogenes 
Aussehen, an Paraffinschnitten einen wabigen, schaumigen Bau. Gegeniiber 
Sudan und Osmium verhielten sich diese Zellen negativ, nach der Smith- 
Dietrichschen Chromhamatoxylinlackmethode farbten sie sich intensiv stahl- 
blau. Auch mit der Weigertschen Hamatoxylin- und der Markscheidenmethode 
farben sich diese Zellen. Dieses tinktorielle Verhalten 148t darauf schlieBen, 
daB Lipoide in den Zellen abgelagert sind. Es sind offenbar Reticulumzellen, 
die sich durch Aufnahme einer lipoiden Substanz so stark vergroBert haben. 

Schultze macht daraut aulmerksam, da8 die von ihm in diesem Fall ge- 
fundenen groBen Zellen der Milz mit den bei der Gaucherschen Splenomegalie 
gefundenen gréBte Ahnlichkeit haben. 

Dieser interessante Befund Schultzes ist inzwischen von Lutz in zwei 
Fallen von Diabetes mit Lipamie bestatigt worden und in einem weiteren von 
Marchand. Neue Gesichtspunkte zur Beurteilung dieser Zellen liefern die 
Untersuchungen von Anitschkow, der durch Cholesterindarreichung experimentell 
die Bildung solcher lipoidhaltiger Zellen in der Milz hervorrufen"konnte, und 
die Feststellung Kusunokis, der vereinzelt bei allen moglichen Krankheiten 
solche Zellen in der Milz nachweisen konnte. 

Literatur: Anitschkow, Uber experimentell erzeugte Ablagerungen von anisotropen 
Lipoidsubstanzen in der Milz und im Knochenmark. Zieglets<B, BVI. t= Kusunoki, 
Lipoidsubstanzen in der Milz und im Leichenblut. Zieglers B. LIX. — Lutz, Uber groB- 
zellige Hyperplasie der Milzpulpa bei diabetischer Lipaémie. Zieglers B. LVIII. — 
Marchand, Uber einen Fall von Lipamie bei Coma diabeticum. Med. Ges. Leipzig. 3. Nov. 


1914. M. med. Woch. 1915, Nr. 1. — Schultze, Uber groBzellige Hyperplasie der Milz 
bei Lipoidamie. Verh. d. deutschen path. Ges. 1912. 
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Der Milztumor bei Lebercirrhose. 


Bei der Lebercirrhose ist der Milztumor ein hautiges Symptom. Nach 
Frerichs und Lange besteht er in der Halfte, nach Bamberger sogar in °/4 
der Falle. Bei der Sektion wird wohl eine Schwellung der Milz nur selten ver- 
mi®t. In der Mehrzahl der Beobachtungen ist die GréBenzunahme der Milz 
keine sehr erhebliche, bisweilen aber findet man doch recht betrachtliche, in 
hohem MaBe auffallende Splenomegalien. Der Milztumor ist bisweilen schon 
sehr frihzeitig bei der Lebercirrhose nachweisbar, manchmal schon zu einer 
Zeit, in welcher die Diagnose Lebercirrhose noch nicht sichersteht. Das 
wechselnde Verhalten der Milz hangt wohl damit zusammen, daB die Atiologie 
der Lebercirrhose keine einheitliche ist. 


Lange Zeit hindurch nahm man an, daB der Milztumor bei Lebercirrhose 
seine Entstehung einer Stauung im Pfortaderkreislauf verdanke, die ihrerseits 
teils auf eine narbige Schrumpfung und die dadurch bedingte Einengung 
der kleinsten LebergefaBe, in beginnenderen Fallen aber auf die Kompression 
durch die interstitiellen Wucherungen zuriickzufiihren ist. In vorgeriickteren 
Stadien der Lebercirrhose kommen nun zweifellos Stauungserscheinungen in 
der Milz zu stande. Der Milztumor besteht aber schon lange vorher, und in 
beginnenden und noch wenig vorgeschrittenen Falien kann von Stauungs- 
erscheinungen auf Grund der anatomischen Befunde nicht die Rede sein. Ost- 
reich hat zuerst in einer groBen Zahl eigener Beobachtungen gezeigt, daB die 
ersten Veranderungen, die an der Milz bei der Lebercirrhose festzustellen sind, 
in einer Hyperplasie der Pulpa bestehen. Diese Tatsache war vorher schon 
einigen anderen Autoren aufgefallen (v. Jiirgensen, Striimpell, Senator). Doch 
hat erst Ostreich diese Frage geklart. 


Die bei der Lebercirrhose nachweisbaren Veranderungen der Milz er- 
innern am meisten an die Milz bei Infektionskrankheiten. Da nun die Milz 
der Leber im Kreislauf vorgeschaltet ist, liegt es sehr nahe, daran zu denken, 
daB die zweifellos verschiedenen Schadlichkeiten toxischer und toxisch-infek- 
tidser Natur, welche eine Lebercirrhose hervorrufen kénnen, gleichzeitig, bis- 
weilen vielleicht auch vorher schon die Milz schadigen. Das ist natiirlich nicht 
etwa immer der Fall. Besonders P. Grawitz und Hartwich haben darauf hin- 
gewiesen, daB sicherlich auch die Leber das zuerst, die Milz das sekundar er- 
krankte Organ sein kann. Die Ansicht von Bleichroéder und Herrmann, daB 
die Milz immer das primar erkrankte Organ ist und daB aus ihr in die Leber 
Lymphocyten eingeschwemmt werden, die hier zunachst Infiltrationen machen, 
die spater schrumpfen, diirfte wohl als nicht zutreffend erkannt sein. Das 
Bindegewebe der Leber ist nicht lienaler Herkunft, sondern lokal, autochthon 
entstanden. 

DaB bei der hypertrophischen Lebercirrhose die Milzschwellung haufiger 
besonders groBe Dimensionen erreicht und da hier die Stauung gar keine 
Rolle spielt, ist schon langer bekannt. 
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Der Stauungsmilztumor. 

Die groBe Dehnbarkeit der Milz ist die Ursache dafiir, daB es bei 
allgemeinen und lokalen Stauungen zu mehr oder weniger erheblichen Milz- 
schwellungen kommen kann. 

Die haufigste Form der Stauungsmilz trifft man bei inkompensierten Herz- 
fehlern, mag es sich um Klappenfehler oder Herzmuskelerkrankungen handeln, 
und bei Lungenerkrankungen, wie besonders Emphysem, bei denen es sekundar 
zu einem Versagen der Herztatigkeit kommt. 

Im allgemeinen sind die Stauungsmilzen nicht sehr groB, ihre Konsistenz 
ist hart, die Farbe teils dunkelrot, teils hellrot, nicht selten sieht man Blut- 
extravasate. Die Trabekel treten sehr deutlich hervor, zumal es sekundar zu 
einer stromatischen Reaktion in der Milz kommt. Mikroskopisch ist die Ver- 
mehrung des bindegewebigen Geriistes sehr deutlich. Auch findet man eine 
Verdickung der GefaBwande, besonders an den Arterien, welche auf Wuche- 
rungsprozessen der Adventitia beruht. An der Intima der Arterien und Venen 
sowie an der Muscularis findet man ebenfalls Verdickungen. Die Pulpa ist 
Strotzend mit roten Blutkérperchen vollgepfropit. 

Symptome macht der Stauungsmilztumor nur Selten; in solchen Fallen 
wird iiber schwere und unangenehme Sensationen im linken Hypochondrium 
geklagt. Charakteristisch ist die Harte des Stauungsmilztumors. Die Diagnose 
wird auf Grund des Vorhandenseins einer Herz- oder Lungenkrankheit ge- 
Stellt und auf Grund des Nachweises Sonstiger Stauungssymptome, vor allen 
Dingen einer Leberschwellung. Bei Besserung des Grundleidens, also bei ein- 
tretender Kompensation des Herzens, kénnen Stauungsmilzen wieder zuriick- 
gehen. 

Ein sehr interessantes Symptom ist der pulsierende Stauungsmilztumor, 
der nur sehr selten gefunden wird. Er entsteht dort, wo neben einem Herz- 
fehler, besonders haufig einer Aorteninsuffizienz, eine akute Infektionskrank- 
heit mit Milzschwellung sich entwickelt hat. Die weiche Beschaffenheit der 
Milz bei einer akuten Infektion bringt es mit sich, daB sich die Pulsationen 
durch das ganze Organ fortpflanzen. Nur bei kompensierten Vitien wird der 
pulsierende Milztumor beobachtet, weil ein erhéhter Blutdruck die Grund- 
bedingung seines Zustandekommens ist. 

Nach neueren Feststellungen von Eppinger und Pribram kommt es im 
Gefolge der Stauungsmilz auch zu einer vermehrten Blutzerstérung in diesem 
Organ. Die groBen Urobilinmengen im Stuhl, die Eppinger in einigen solcher 
Falle fand, sowie experimentelle Erfahrungen Pribrams Sprechen in diesem 
Sinne. Pribram hat versucht, durch kiinstliche Stauung mittels Verengerung 
der abfiihrenden Milzvenen eine erhohte Zerstérung der Erythrocyten in der 
Milzpulpa hervorzurufen. Fr sah eine Sehr starke Urobilinurie darnach auf- 
treten, die er, weil die Leber bei diesem Eingriff véllig intakt bleibt, auf ver- 
mehrten Blutkérperchenzerfall zurtickfiihrt. Inwieweit bei menschlichen 
Stauungsmilzen eine auf vermehrter Zerstérung beruhende Andmie auftritt, 
muB weiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben. 
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Eine andere Form der Stauungsmilz entsteht infolge Strémungshinder- 
nissen durch Thrombosen im Gebiete der Pfortader, sei es, daB die Leber Sitz 
zu Schrumpfung fiihrender Prozesse ist oder daB der Pfortaderstamm selbst 
erkrankt, oder endlich, daB die Vena lienalis eine Verengerung zeigt. 

Josselin de Jong unterscheidet radikulare, terminale und trunkulare 
Thrombosen. Die radikularen Thrombosen, die im Wurzelgebiet der Pfort- 
ader ihren Sitz haben, haben nur dann auf die Milz einen Einflu8, wenn sie 
sich im Gebiet der Vena lienalis selbst entwickeln. Bei der terminalen Throm- 
bose, die meist nur einige Leberverzweigungen der Pfortader betrifft, ware 
eine Beteiligung der Milz nur in solchen Fallen denkbar, wo der gréBte Teil 
der Endverzweigungen der Vena portae thrombosiert ist. RegelmaBig dagegen 
finden wir eine Beeinflussung der Milz bei einer trunkularen Thrombose, da 
eine Verstopfung des Pfortaderstamms den Abflu8 aus der Vena lienalis 
hindern mu8. Es gibt akute und chronisch verlaufende Pfortaderthrombosen. 
Vorbedingung fiir letztere ist ein entweder nicht vollstandiger Verschlu8 oder 
die Bildung eines ausreichenden Kollateralkreislaufs. 

Die Ursache der Pfortaderthrombose ist in sehr vielen Fallen eine Leber- 
cirrhose. Es gibt aber auch, wie besonders Borrmann und Simmonds nach- 
gewiesen haben, eine selbstandige Pfortadersklerose, die von Erkrankungen 
der benachbarten Organe ganz unabhangig ist und auf deren Basis es zur 
Thrombosierung kommt. Ferner kommt eine Sklerose der Pfortader oder ihrer 
Aste dadurch zu stande, daB Erkrankungen der Nachbarschaft auf ihre Wandung 
iibergreifen, wie maligne Tumoren oder peritonitische}Erkrankungen, oder 
dadurch, daB eine infektidse Allgemeinerkrankung, wie Sepsis und besonders 
haufig die Syphilis, sich in der Pfortader lokalisiert. Mit der allgemeinen Skle- 
rose hat die*Pfortadersklerose nichts zu tun. Es gibt auch eine traumatische Er- 
krankung der Pfortaderwandungen (Schmorl, Versé, Steinhaus, Hecht). SchlieB 
lich gibt es einige Falle unklarer Atiologie, in denen man vermutet, daB irgend 
eine enterogene Intoxikation unbekannter Natur zur Phlebosklerose fuhrt. 

Auf die Symptomatologie der Pfortaderthrombose, die meist jugendliche oder 
in mittlerem Alter stehende Individuen betrifft, kann hier nicht naher eingegangen 
werden; uns interessieren von dieser Krankheit hier nur diejenigen Falle, die 
mit einer oft sehr betrachtlichen Milzschwellung, die in den chronischen Fallen 
die héchsten Grade erreicht, einhergehen. Die meisten Autoren sehen das Wesen 
dieses Milztumors in einer Stauung. Simmonds macht aber darauf aufmerksam, 
daB das makroskopische wie mikroskopische Verhalten der Milz nicht immer dem 
der Stauungsmilz entspricht und da8 man ihn als eine der Venenerkrankung koor- 
dinierte, durch dieselbe Schadlichkeit veranlaBte Organerkrankung auffassen muB. 

Der Symptomenkomplex solcher Falle gleicht auSerordentlich dem des 
Morbus Banti. Es entwickelt sich langsam ein Milztumor, es treten haufig 
Anfalle von Bluterbrechen auf, die durch das Platzen infolge der Stauung dila- 
tierter Oesophagusvenen bedingt sind, und die Kranken werden anamisch, auch 
dann, wenn kein Bluterbrechen vorangegangen ist. Ob diese Anamie durch ein 
vermehries Zugrundegehen der Erythrocyten in der durch Stauung_ ver- 
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groBerten Milz (Eppinger, Pribram) hervorgerufen wird oder auf andere 
Weise entsteht, ist vorlaufig noch nicht zu entscheiden. 

In verschiedenen Fallen der Literatur wird auch eine Leukopenie be- 
schrieben (Ottinger und Marie, Lossen, Tansini und Morone, Goldmann, 
Edens). Auch in denjenigen Fallen, in denen sich die Thrombose der Pfort- 
ader nicht auf der Basis einer bereits vorhandenen Lebercirrhose entwickelt 
hat, findet man eine Verkleinerung der Leber, die aber nicht auf Schrumpfung, 
sondern auf mangelhafter Ernahrung und Atrophie infolge der ungeniigenden 
Blutzufuhr durch die verengerte Pfortader zuriickzufiihren ist. SchlieBlich 
entwickelt sich in diesen Fallen, um die Analogie mit dem Morbus Banti voll- 
standig zu machen, infolge der Stauung ein Ascites, in akuten Fallen sehr 
schnell, in den chronischen Fallen oft erst nach Jahren. 

Die Differentialdiagnose gegeniiber dem echten Morbus Banti ist in 
chronischen, mit Anamie einhergehenden Fallen unméglich. Manche Autoren 
sind deshalb so weit gegangen, beide Krankheiten zu identifizieren. Bei der 
Besprechung des Morbus Banti wird auf diese Frage naher eingegangen 
werden. Erwahnt sei aber schon hier, daB auch bei einem echten Morbus 
Banti sekundar eine Pfortaderthrombose sich entwickeln kann. Auch bei der 
Erythramie mit Milztumor hat man schon die Entstehung einer Thrombose 
der Vena portae festgestellt. 

Man hat deshalb wiederholt in solchen Fallen die Milzexstirpation vor- 
genommen. Doch erfolgte fast immer sehr bald darnach der Tod. (Falle von 
Ottinger und Marie, Lossen, Edens, Griinbaum.) Eine Heilung wurde nur in 
der Beobachtung von Tansini und Morone erzielt, in welcher auBer der Splen- 
ektomie noch die Omentopexie ausgefiihrt worden ist. 

Auf einer Stauung beruht auch ein Seltenes, den Symptomenkomplex des 
Morbus Banti imitierendes Krankheitsbild, dessen Grundlage eine angeborene 
Anomalie, namlich die Persistenz der Vena umbilicalis ist. v. Baumgarten, 
Cruveilhier, Niro-Masuda und Benque haben derartige Falle beschrieben. 
Neben der Persistenz der Vena umbilicalis besteht eine Hypoplasie der Leber, 
kombiniert mit interstitiellen Veranderungen, die offenbar auf Circulations- 
stérungen zuriickzufiihren sind, und auBerdem ist ein chronischer Milztumor 
vorhanden. Es kommt zu Ascites und Anamie und die Kranken gehen zu 
grunde. Bisweilen bestehen noch andere angeborene Anomalien. Der histo- 
logische Befund in der Milz entspricht nicht den von Banti beschriebenen Ver- 
anderungen. Die Krankengeschichte des von Benque mitgeteilten Falles sei 
kurz zur Illustration dieses eigenartigen Symptomenkomplexes zitiert: Fin 
18jahriger Arbeiter war vor 3 Jahren unter Anschwellung des Unterleibs 
und der Beine erkrankt. Die Untersuchung ergab einen harten Milztumor, eine 
perkutorisch nachweisbare Verkleinerung der Leber, Ascites, Herzgerausche. 
Blutbefund: Erythrocyten 4,000.000, Hamoglobin 80°/,, Leukocyten 3000. 
Unter einer von den Tonsillen ausgegangenen Sepsis ging der Kranke zu 
grunde. Die pathologisch-anatomische Diagnose lautete: Atrophie der Leber, 
offene Vena umbilicalis, chronischer Milztumor, Hydrops, Ascites, Odem der 
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Gallenblasenwand, Hypoplasie der Hoden mit Kryptorchismus rechts, abnorme 
Kerbung der Milz, Doppelnieren mit embryonaler Lappung und mit Cysten, 
Magenschleimhautinseln im Oesophagus. Etat mamelonné des Magens, Hypo- 
plasie des Wurmfortsatzes, Hypoplasie der Peyerschen Plaques im Diinndarm 
und Hyperplasie der Follikel im Ileum und Rectum, Thymusreste, kleines Pa- 
pillom der Gallenblase, adhasive Pleuritis beider Seiten, Prépfe in beiden Ton- 
sillen, Ekchymosen des Epikards, rotes Knochenmark. 


Literatur: Barth, Bull. soc. anat. 1851, S. 354. — Baumgarten, Vollstandiges Offen- 
bleiben der Vena umbilicalis; zugleich ein Beitrag zur Frage des Morbus Banti. Arb. a. d. 
path. Inst. Tiibingen, VI. — Benque, Ein Fall von Persistenz der Vena umbilicalis mit anderen 
Anomalien unter dem Bilde des Morbus Banti. Wr.kl. Woch. 1912, Nr. 33. — Bornemann, 
Beitrage zur Thrombose des Pfortaderstammes. D. A. f. kl. Med. LIX. — Cauchois, 
Splénomegalie chronique d’origine pyléthrombosique. Thése de Paris 1908. — Delatour, 
Ann. of surg. Jan. 1895. — Devé, Splénomegalie chronique avec anémie d’origine pylé- 
thrombosique. Normandie méd. 1. Marz 1908. — Dock and Warthin, Am. j. of med. 
sc. Jan. 1904. — Edens, Uber Milzvenenthrombose, Pfortaderthrombose und Bantische 
Krankheit. Grenzgeb. XVIII. — Hecht, Zur Atiologie der Pfortaderthrombose. Wr. kl. 
Woch. 1908, Nr. 26. — Heller, Uber traumatische Pfortaderthrombose. Verh. d. deutschen 
path. Ges. 1904. — Josselm de Jong, Uber die Folgen der Thrombose im Gebiete des Pfort- 
adersystems. Grenzg. XXIV. — Pick, Uber totale himangiotische Obliteration des Pfort- 
aderstammes und iiber hepatopetale Kollateralbahnen. Virchows A. CXCVII. — Plisel, Ein 
Beitrag zur thrombotischen Obliteration und cavernésen Umwandlung der Pfortader. D. 
med. Woch. 1909, Nr. 39. — Pribram, Hypersplenische Hamophthisen und Stauungsmilz. 
Wr. kl. Woch. 1913, Nr. 40. — Rommelaire, La pathologie de la veine porte. Extr. du 
bull. de Vacad. roy. Belgique 1905. — Simmonds, Uber Pfortadersklerose. Virchows A. 
CCVII. — Tausini et Morone, Splénomegalie avec cirrhose hépatique en période ascitique. 
Splénectomie et opération de Talma. Contribution a l’étude et au traitement des splé- 
nomegalies, chronique splénothrombosique. Rev. de chir. 1913, Nr. 8. — Umber, Beitrag 
zur Pfortaderthrombose. Grenzg. VIII. — Umbreit, Uber einen Fall von Lebervenen- 
und Pfortaderthrombose. Virchows A. CLXXXIII. — Versé, Uber die cavernése Um- 
wandlung des periportalen Gewebes bei alter Pfortaderthrombose. Zieglers B. XLVIII, 
H. 3. — Van der Weyde et van Jizeren, Tumeur chronique de la rate due a une throm- 
bose de la veine porte. Sem. méd. 1903, Nr. 34. 


Der Milztumor bei hamolytischem Ikterus. 


Abgesehen vom Icterus neonatorum, der jetzt allgemein als ein hamolyti- 
scher aufgefaBt wird, findet man sowohl beim angeborenen familiaren, als auch 
beim akquirierten hamolytischen Ikterus einen meist recht betrachtlichen Milz- 
tumor. Da dieser eigentiimliche und interessante Symptomenkomplex erst seit 
dem Jahre 1898 durch die Arbeiten von Minkowski in Deutschland und von 
Chauffard in Frankreich bekannt geworden ist, sind derartige Krankheitsbilder 
in friiheren Jahren unter allen modglichen Namen, am haufigsten wohl als 
Morbus Banti publiziert worden. 

Da der hamolytische Ikterus an anderer Stelle dieses Handbuchs eine 
ausfiihrliche Besprechung finden wird, beschaftigt er uns hier nur wegen der 
begleitenden Splenomegalie. Wahrend beim Morbus Banti eine in der Milz 
lokalisierte Noxe schadigend und hemmend auf das Knochenmark einwirkt 
und so eine Anamie hervorruft, ist die Pathogenese der Anamie beim hamo- 
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lytischen Ikterus eine andere. Auch hier ist eine unbekannte Noxe in der Milz 
lokalisiert, doch wirkt sie direkt im Kreislauf dadurch anamisierend, daB sie 
zu einer stark vermehrten Zerstérung der roten Blutkorperchen fiihrt, die in 
der Milz ihr Grab finden. Daher findet man in solchen Fallen in der Milz 
neben einer enormen Dilatation der Blutraume und einer prallen Fiillung der- 
selben mit normalen untergehenden roten Blutkérperchen viel Pigment und 
blutkérperchenhaltige Zellen, letztere aber keineswegs in solchen Mengen, als 
man erwarten sollte. Héchstwahrscheinlich spielt daher beim hamolytischen 
Ikterus auch die extracellulare Hamolyse in der Milz eine Rolle. Gilbert, ferner 
Vaquez und Aubertin haben mit Kochsalzlosung aus der Milz eines hamolyti- 
schen Ikterus hamolytische Substanzen extrahieren kénnen, eine Angabe, die 
weitere Nachpriifung verdient. Daf die blutzerstérende krankhaft gesteigerte 
Tatigkeit der Milz die Ursache der Anamie ist, beweist der Erfolg, der, iibrigens 
auch bei dieser Affektion von Banfi inaugurierten Splenektomie, nach der 
Heilung eintritt. 

In bei weitem den meisten Fallen von hamolytischem Ikterus ist die Herab- 
setzung der Resistenz der roten Blutkérperchen gegeniiber hypotonischen Koch- 
salzlésungen eine tiberaus charakteristische Erscheinung von hohem diffe- 
rentialdiagnostischen Wert. Héchstwahrscheinlich verdankt diese herabgesetzte 
Resistenz der Erythrocyten gleichfalls einem schadigenden Einflu8 der Milz 
ihre Entstehung. Dafiir spricht das Steigen der Resistenz nach der Splen- 
ektomie. Es gibt aber auch Falle, in welchen die Resistenz der Erythrocyten 
nach der Entfernung der Milz keine Steigerung erfahrt, obwohl sich die 
Anamie und der ganze Allgemeinzustand erheblich bessert. In derartigen 
Fallen wirkt offenbar die Entfernung der Milz nur dadurch, da8& das wich- 
tigste blutzerstérende Organ entfernt wird und andere Organe nicht vika- 
riierend eintreten. Ob in solchen Fallen spater wieder ein erhéhter Blutzerfall 
statifindet, miissen erst weitere Beobachtungen lehren. 

Naher soll an dieser Stelle, wie gesagt, auf die Klinik des hamolytischen 
Ikterus und die verschiedenen Unterformen dieser Erkrankung, die man jetzt 
unterscheidet, nicht eingegangen werden. 

Nur die Differentialdiagnose gegeniiber anderen Splenomegalien mu 
erortert werden. 

Am wichtigsten ist die herabgesetzte Resistenz der Erythrocyten gegen 
hypotonische Kochsalzlésungen, die den hamolytischen Ikterus charakterisiert. 
Ferner ist die Anadmie in den meisten Fallen eine ziemlich schwere. Man findet 
viel polychromatische Erythrocyten, die sich bei der vitalen Farbung mit basi- 
schen Anilinfarben dadurch auszeichnen, da8 in ihnen die sog. Substantia 
granulo-filamentosa in Form eines gefarbten kérnig-fadigen Netzwerkes sicht- 
bar wird. Kernhaltige Rote findet man haufig. In manchen Fallen findet man 
das typische Blutbild der perniziésen Anamie. Von der echten pernizidsen 
Anamie unterscheidet sich die Krankheit aber dadurch, daB bei letzterer die 
Resistenz der Erythrocyten meist nicht herabgesetzt ist und da8 bei ihr ge- 
wohnlich eine Leukopenie mit relativer Lymphocytose besteht. Beim hamolyti- 
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Schen Ikterus findet man gewohnlich eine Neutrophilie oder sogar eine neutro- 
phile Leukocytose, Myelocyten sind ziemlich haufig. Nennenswerte Milz- 
tumoren bei echten pernizidsen Anamien kommen wohl kaum vor, héchstens ist 
die Milz unter dem Rippenbogen gerade fithlbar. Pernizidse Andamien mit groBen 
Milztumoren miissen immer in hohem MaBe den Verdachterregen, da8 ihnen ein 
hamolytischer Ikterus zu grunde liegt. Beim hamolytischen Ikterus findet man 
im Urin wie im Blutserum auffallig groBe Mengen von Urobilin, so gut wie nie- 
mals Gallenfarbstoffe, die héchstens dann erscheinen kénnen, wenn die infolge 
ihrer starken Tatigkeit geschwollene Leber zu einer Kompression der Gallen- 
wege fuhrt und dadurch sekundar die Galle ins Blut iibertritt. Unter solchen Um- 
standen kann dann auch die Resistenz der Erythrocyten normal oder erhéht werden. 

Auch der klinische Verlauf des hamolytischen Ikterus ist gewéhnlich sehr 
charakteristisch. Die Mehrzahl dieser Kranken leidet an periodisch auftreten- 
den Anfallen von Ikterus, denen stets eine Verschlimmerung der Anamie folgt. 
Auch bei der pernizidsen Anamie haben wir Remissionen und Exacerbationen. 
Doch kommt es ohne therapeutisches Eingreifen nur ausnahmsweise zu einer 
Reniission. Beim hamolytischen Ikterus treten die Remissionen spontan ein und 
ihr Ausbleiben ist eine Seltenheit. 

Fernerhin sind fiir hamolytischen Ikterus typisch zurzeit der Exacerbation 
auftretende gallensteinkolikartige Schmerzen. Besonders leicht ist die Diagnose 
in den familiaren Fallen. SchlieBlich scheint die Milzexstirpation beim hamo- 
lytischen Ikterus heilend, bei der pernizidsen Anamie dagegen nur voritber- 
gehend symptomatisch zu wirken, ohne entgegen den anfanglich gehegten 
groBen Erwartungen das Leiden beseitigen zu k6énnen. 

Beim eigentlichen Morbus Banti finden wir hohe Urobilinausscheidungen 
nur im dritten Stadium, wenn bereits Lebercirrhose und Ascites bestehen. 
Eigentlicher Ikterus tritt hier nur ausnahmsweise auf, ja sein Auftreten wird 
von einigen Autoren bestritten. Die Erythrocytenresistenz ist nicht herabgesetzt. 

Die Differentialdiagnose zwischen hamolytischem Ikterus und hyper- 
trophischer Lebercirrhose kann auch Schwierigkeiten machen. Die hyper- 
trophische Lebercirrhose ist aber durch einen echten Gallenikterus ausge- 
zeichnet, geht meist mit betrachtlicher Leukocytose, dagegen ohne nennens- 
werte Anamie und mit erhéhter Erythrocytenresistenz einher. 

Auch alle sonst vorkommenden Falle von Ikterus mit Splenomegalie unter- 
scheiden sich vom hamolytischen Ikterus in erster Linie durch die ausnahmslos 
vorhandene erhéhte Resistenz der roten Blutkérperchen gegentiber hypotoni- 
schen Kochsalzlésungen. 


Die Anaemia pseudoleucaemica infantum. (Anaemia sple- 
nica infantum, Anaemia gravis cum leucocytosi, Anaemia 
pseudoperniciosa infantum.) 

Der kindliche Organismus reagiert auf Schadlichkeiten aller Art sehr 
leicht mit recht betrachtlichen Milzschwellungen. Hierauf wurde bereits bei der 
Besprechung des infektiésen Milztumors aufmerksam gemacht. Auch Anamien 
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im Kindesalter, besonders in den 3 ersten Lebensjahren, sind sehr haufig 
mit einem recht betrachtlichen Milztumor kompliziert. Zweifellos sind es 
atiologisch durchaus verschiedene Erkrankungen, deren Hauptsymptome eine 
groBe Milzanschwellung und eine Andmie sind. Auch der klinische Verlauf, 
das Blutbild und die Symptome von seiten der einzelnen Organe sowie ihre 
histologischen Veradnderungen sind keineswegs einheitlicher Natur. Unsere 
Kenntnisse auf dem Gebiete der kindlichen Anamien iiberhaupt und der mit 
Splenomegalie kombinierten im besonderen sind noch durchaus liickenhaft. 
Hier einzelne scharf umrissene Krankheitsbilder abzugrenzen und ihre Atiologie 
und Pathogenese aufzuklaren, muB noch der Zukunft iiberlassen bleiben. An 
dieser Stelle wollen wir nur einen Symptomenkomplex besprechen, der am 
besten studiert und untersucht worden ist, weil er am haufigsten vorkommt, 
die Anaemia pseudoleucaemica infantum. 

ve Jaksch hat das Verdienst, zuerst im Jahre 1889 die Aufmerksamkeit 
auf eine Erkrankung hingelenkt zu haben, die er auf Grund ihrer hervor- 
Stechendsten Symptome als Anaemia pseudoleucaemica infantum bezeichnete, 
weil ihre Symptome und ihr klinischer Verlauf (hochgradige Schwellung der 
Milz, VergréBerung der Leber, der Driisen, dauernd sehr betrachtliche Leuko- 
cytose [W:R = 1:20, 1:17, 1:12]) dem Bilde der Leukamie entsprechen, 
obwohl die Sektion zeigt, da8 keine Leukamie vorliegt. Auf die Schwierig- 
keiten der Differentialdiagnose gegeniiber der Leukamie wies v. Jaksch schon 
in seiner ersten Publikation hin. Das Blutbild soll sich von dem der echten Leuk- 
amie durch die geringe Zahl oder das Fehlen der eosinophilen Zellen und der 
Mastzellen unterscheiden. AuBerdem gab er an, daB bei der Leukamie Leber 
und Milz ganz gleichmaBig im Verhaltnis ihres urspriinglichen Volumens 
zunehmen, wahrend bei der Anaemia pseudoleucaemica infantum ein gewisses 
MiBverhaltnis zwischen der GréBe der Leber und der Milz bemerkbar ist, 
in dem Sinne, daB das Volumen der Leber relativ weniger zunimmt als das 
der Milz. Ferner sei die Leber nicht, wie bei der Leukamie, bei der Palpation 
als plumper Tumor mit dickem plumpen Rande fuhlbar, sondern man kénne 
trotz ihrer Volumenszunahme deutlich ihren unteren scharfen Rand fiihlen. 
Sehr haufig komme das Leiden kombiniert mit Rachitis vor. Leukamische 
Infiltrationen der Organe fehlten im Gegensatz zur Leukamie. SchlieBlich 
sei das Leiden heilbar. 

Im Laufe der folgenden Zeit sind sehr zahlreiche Falle dieser ausschlieB- 
lich dem ersten Kindesalter eigentiimlichen Affektion beschrieben worden. 
Trotzdem ist aber keine Einigung itber das Wesen der Affektion, insbesondere 
uber ihre Beziehungen zur Rachitis und Leukamie, erzielt worden. Insbesondere 
ist die Differentialdiagnose gegeniiber der myeloischen Leukamie Sschwieriger 
geworden als es nach den ersten Mitteilungen vy. Jaksch’ anzunehmen war. 


Vorkommen und Verbreitung: Das Leiden ist, wie bereits erwahnt, eine 
dem frithesten Kindesalter eigentiimliche Affektion und wird jenseits des 3. Le- 
bensjahres kaum noch angetroffen. In der zweiten Halfte des 1. Jahres pflegen 
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die ersten Symptome aufzutreten, beginnen aber bisweilen erst im 2. Jahre. 
Mannliche und weibliche Kinder sind in ungefahr gleichem Mafe betroffen. 
Hereditare Verhaltnisse spielen keine Rolle. Auch scheint das Leiden nicht 
in bestimmten Gegenden haufiger zu sein. Bei Brustkindern ist es selten, 
ungiinstige soziale Verhaltnisse, vor allem unzweckmaBige Ernahrung, be- 
giinstigen das Auftreten. Auffallig haufig ist die Krankheit bei Geschwistern, 
besonders auch bei Zwillingen angetroffen worden. Es kann keinem Zweifel 
unterliegen, daB sie in den meisten Fallen mit Rachitis, besonders mit‘schwerer 
Rachitis kombiniert vorkommt. Doch spielen in einer Reihe von Fallen auch 
Lues, andere Infektionen und gastrointestinale Stérungen eine Atiologische 
Rolle. 


Symptome. Die Krankheit beginnt allmahlich mit Stérungen des 
Allgemeinbefindens, die sich in schlechtem Gedeihen der Kinder, Abnahme 
des Appetits, ungeniigender Nahrungsaufnahme, Verdauungsstérungen der 
verschiedensten Art 4uBern. Die Kinder sind bisweilen schon von der Geburt 
an blaB. Was dann sehr bald der Krankheit ihr charakteristisches Geprage 
gibt, ist eine immer mehr sich steigernde Blasse und eine Zunahme des Leibes- 
umfanges. 

Sehr bald bekommt die Haut das bekannte blaBgelbliche Kolorit, das 
auch die schweren Anamien der Erwachsenen, insbesondere die pernizidse 
Anamie, auszeichnet. Oft ist es in erster Linie diese erschreckende Blasse, 
welche Veranlassung gibt, arztliche Hilfe aufzusuchen. Auch eine Verschlimme- 
rung der rachitischen Erscheinungen, die sich namentlich in einer Zunahme 
des rachitischen Rosenkranzes sowie in starkerer Verkriimmung der Extremi- 
taten und Verdickung der Gelenkenden Aufert, fallt den Miittern sehr friih- 
zeitig auf. 

Bei der Untersuchung solcher Kinder entdeckt man neben den nur selten 
fehlenden rachitischen Deformitaten einen groBen Milztumor, der meist bis 
zum Nabel und noch tiefer reicht, die Mittellinie des Bauches aber wohl nur 
in Ausnahmefallen iiberschreitet. Die Milz hat ihre normalen Konturen, ist 
nicht héckerig und meist leicht im Bauche verschieblich. Eine Druckschmerz- 
haftigkeit kommt ihr nicht zu. 

Nennenswerte Driisenanschwellungen fehlen meistens, doch Naiien sie 
gelegentlich gefunden. Eine Druck- und Klopfschmerzhaftigkeit der Knochen, 
wie bei der echten Leukamie, scheint nicht vorzukommen. 


Blutbefunde. (Fig. 2 auf Tafel V.) Die enorme Blasse und der groBe Milz- 
tumor veranlassen sehr bald zur Vornahme einer Blutuntersuchung, die héchst 
eigenartige Veranderungen aufdeckt. Die Zahlung der roten Blutkérperchen und 
die Bestimmung des Hamoglobingehalts ergibt meist ganz betrachtliche Grade 
von Anamie. Die Zahl der roten Blutkérperchen kann bis unter 500.000 sinken, 
der Hamoglobingehalt nach Sali bis zu 20°/, und weniger. Der Farbeindex 
ist meist erniedrigt, selten nur leicht erhéht. Haufiger trifft man nur mittlere 
Grade von Anadmie (2 Millionen Erythrocyten, 30—40°/, Hamoglobin). Es 
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besteht eine betrachtliche Vermehrung der weiBen Blutkérperchen. So zahlte 
v. Jaksch in einem seiner ersten Falle 114.000 Leukocyten. Meist aber findet 
man 20.000—30.000 weiBe Blutkérperchen. 

Bei der Betrachtung gefarbter Praparate konstatiert man eine erhebliche 
Poikilocytose und Anisocytose. Es kénnen auch, ganz wie bei der perniziésen 
Anamie, vereinzelte hamoglobinreiche Megalocyten vorkommen. Man trifft 
ferner Polychromasie und basophile Punktierung. Auffallig ist besonders die 
groBe Zahl der kernhaltigen roten Zellen. Man findet nicht nur Normoblasten, 
sondern meist ebensoviel oder noch mehr Megaloblasten. Haufig sind Kern- 
teilungen in diesen Zellen. Die Zahl der Blutplattchen ist herabgesetzt oder 
sie fehlen ganz, gelegentlich wird auch Vermehrung angegeben. 

Unter den gewohnlich stark vermehrten Leukocyten uberwiegen nicht die 
granulierten Elemente, sondern, wie immer im Sauglingsalter, die Lympho- 
cyten. Man findet neben gewéhnlichen polymorphkernigen neutrophilen Zellen 
(meist 20—35°/,) oft recht erhebliche Quantitaten von Myelocyten. Gelegentlich 
trifft man auch Myeloblasten. Eosinophile Zellen sind nur sparlich, meistens 
fehlen sie ganzlich. Auch Mastzellen sind nur in verschwindenden Mengen 
oder gar nicht vorhanden. Die Menge der groBen Mononuclearen wird haufig 
als erhéht (bis zu 20°/,) angegeben. 

Es gibt auch Falle mit unerheblicher oder fehlender Vermehrung der 
Leukocyten, bei denen aber die gleichen qualitativen Abweichungen von seiten 
der farblosen Elemente festzustellen sind. In todlich verlaufenden Fallen 
pilegt gewohnlich die Leukocytenzahl immer mehr zu steigen und auch die 
qualitativen Abweichungen pragen sich starker aus. Im Verlaufe interkurrenter 
Infektionen kénnen die Veranderungen von seiten der Leukocyten, ebenso wie 
bei Leukamien, sich mehr oder weniger zuriickbilden. 

Die Menge der kernhaltigen roten Elemente ist, wie bereits erwahnt, in 
diesen Fallen meist eine ganz ungewohnlich groBe. Besonders auffallig sind 
auch die Teilungsvorgange, die man an den Kernen beobachtet. So fand z. B. 
Farrer in einem seiner Falle bei einer Untersuchung bei der Zahlung von 
610 Leukocyten 8 einkernige polychromatische Megaloblasten, 67 einkernige 
polychromatische Normoblasten, 7 zweikernige und 1 mehrkernigen Normo- 
blasten, im ganzen in 1 cm? 3240 kernhaltige rote Elemente. Lehndorjf zahite 
sogar tiber 20.000 Erythroblasten in 1 cm’. Besonders interessant ist der Befund 
von Cohen, Geifler-Japha, Kaplik, Riviere sowie von Aschenheim und Ben- 
jamin, daB eine Anamie nicht notwendige Begleiterscheinung des Leidens 
zu sein braucht. Trotzdem findet man dabei zahlreiche Erythroblasten im 
Blute. Bei vorhandener Andmie braucht die Menge der kernhaltigen Roten 
keineswegs dem Grade derselben parallel zu gehen. 

Symptome von seiten anderer Organe. Am Herzen sind fast immer 
anamische Gerausche und eine erhdhte Tatigkeit festzustellen. VergréBerung 
wird gelegentlich beobachtet. Katarrhalische Erscheinungen von seiten der 
Atmungsorgane, selbst Bronchopneumonien, sind haufig. Verdauungsstérungen 
fehlen nur selten. Mafiges Fieber begleitet die Krankheit oft, geht aber meist 
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haufig fiir kurze Perioden zuriick. Auch ganzlich fieberlos verlaufende Falle 
kommen vor. RegelmaBige Erscheinungen von seiten der Nieren werden nicht 
beobachtet. In allen schwereren Fallen entwickelt sich gewohnlich eine hamor- 
rhagische Diathese maBigen Grades. 

Pathologisch-anatomischer Befund. Man findet bei der Anaemia pseudo- 
leucaemica auBer der allgemeinen schweren Andmie aller Organe und dem 
groBen Milztumor gewéhnlich eine deutliche, wenn auch nicht sehr erhebliche 
Lymphknotenschwellung. Haufig wird die Farbe derselben als dunkelviolett 
bis rotlich geschildert. Man konstatiert ferner regelmaBig eine VergréBerung 
der Leber. Hautig findet man zahlreiche kleinste Blutungen. Die Herzmusku- 
latur kann verfettet sein. Oft ist das Herz im ganzen dilatiert. Das Knochen- 
mark ist rot, am Skeletsystem sind in den meisten Fallen die bekannten Zeichen 
schwerster Rachitis festzustellen. 

Die Veranderungen, welche die mikroskopische Untersuchung ergibt, 
gleichen im wesentlichen denen der myeloiden Leukamie der Erwachsenen, 
mit dem einzigen Unterschied, daB eine Vermehrung der eosinophilen Elemente 
und der Mastzellen fehlt. Eine Durchsicht der Literatur und eigene Er- 
fahrungen zeigen, daB der Grad der Erythro- und Myelopoése in vielen Fallen 
an Intensitat keineswegs hinter der myeloischen Leukamie zuriicksteht. Man 
findet also in der Milz eine oft totale myeloische Metaplasie der Pulpa und 
vielfach, wenn auch nicht immer, volligen Schwund der Follikel. Auch in den 
Lymphdriisen ist der Grad der myeloischen Metaplasie ein sehr weit vorge- 
schrittener. In der Leber findet man intra- wie extravasculare Blutbildungs- 
herde oft in groBen Mengen. Auch andere Organe kénnen starke Infiltrationen 
mit Myeloidgewebe aufweisen, z. B. die Nieren und nach den Befunden von 
Schultze und Tanaka auch das Nierenbeckenbindegewebe. Letztgenannte 
Autoren fanden in 2 Fallen von Anaemia pseudoleucaemica infantum 
sehr ausgedehnte, in 1 Fall geradezu geschwulstartige Bildungen extra- 
medullaren Knochenmarkgewebes zwischen Nierenbeckenschleimhaut und 
Nierensubstanz. In dem einen Fall wurden sogar Blutbildungsherde in anderen 
Organen vermiBt. Im allgemeinen ist die Zahl der Erythroblasten in diesen 
extramedullaren Blutbildungsherden eine ungewoéhnlich groBe. Doch gibt es 
ja bekanntlich auch myeloide Leukamien mit zahlreichen Erythroblasten- 
wucherungen. Im Knochenmark pflegen Myeloblasten die granulierten Zellen 
an Menge zu ibertreffen. Auffallend ist aber auch hier stets der Reichtum 
an kernhaltigen roten Elementen. In der Leber besteht in manchen Fallen eine 
starke Hamosiderose. 

Verlauf. Die Krankheit kann unter Umstanden im Laufe weniger Wochen 
zum Tode fithren. In den meisten Fallen erstreckt sie sich iiber mehrere 
Monate. In einem von Furrer mitgeteilten Fall dauerte die Krankheit 5 Jahre, 
um dann erst tédlich zu enden. Im allgemeinen ist der Verlauf in tédlich 
endenden Fallen ein progressiver, bisweilen aber auch wechseln Perioden 
besseren wid schlechteren Befindens ab, wie z. B. in der erwahnten Beobachtung 
Furrers. Besserungen pflegen sich in erster Linie im Blutbefund kundzutun, 
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der im allgemeinen ein besserer und sicherer MaBstab fiir den Stand der Krank- 
heit ist als etwa die GréBe der Milzschwellung. Sehr haufig fiihren Kompli- 
kationen zum Tode, insbesondere Bronchopneumonien, bisweilen aber gehen 
die Kinder an zunehmender Anamie und Kachexie zu grunde, ohne-daB sich 
schwerere Symptome von seiten anderer Organe einstellen. 

Andere Falle, die oft anfanglich sehr schwer erscheinen, verlaufen aber 
unter zweckmaBiger Behandlung giinstig und gehen schlieBlich in Heilung 
iiber. Eine mehr oder weniger erhebliche MilzvergréBerung bleibt bisweilen 
fir lange Zeit zuriick, um erst nach Jahren ganz zu verschwinden. Bei Milz- 
tumoren im Kindesalter mu8 man immer an solche Residuen einer friiher 
durchgemachten Anaemia pseudoleucaemica denken. 

Prognose. Die Prognose der Anaemia pseudoleucaemica ist im allgemeinen 
nicht ungiinstig. Nach einigen Autoren tritt etwa in der Halfte der Falle 
Heilung ein. Natiirlich kommt es in jedem Falle auf den Grad der Erkran- 
kung, den allgemeinen Kraftezustand des Kindes und das Vorhandensein oder 
Fehlen von Komplikationen an. Je schwerer die Anamie, je hochgradiger die 
Leukocytose und je gréBer der Milztumor, desto weniger wahrscheinlich ist 
ein Wiederaufkommen, doch gelangen bisweilen auch ganz schwere Falle zur 
Heilung. 

Therapie. Die Therapie richtet sich bei nachweisbarer Grundkrankheit 
gegen diese. Man wird also die etwaige Rachitis, Ernahrungsstérungen, eine 
Lues oder eine andere Infektion nach den fiir diese Krankheit iiblichen Regeln 
behandeln. Bei Sauglingen unter 1 Jahr versuche man zunachst die Dar- 
reichung der Mutterbrust. In manchen Fallen gentigte z. B. die Verordnung 
von Phosphorlebertran zur Wiederherstellung. Bei Lues kommen Quecksilber- 
praparate und Salvarsan zur Anwendung. Wo aber die Atiologie unbekannt 
ist oder die gegen die Grundkrankheit gerichteten MaBnahmen wirkungslos 
sind, kommen in erster Linie Arsenpraparate, in zweiter Eisen in Frage. Bei 
Lues wiirde ja Arsen und bei den auch oft angewendeten Darreichungen von 
Jodeisen das Jod noch specifisch auf die Grundkrankheit einwirken. 

Gelegentlich kommt auch ein Versuch mit Réntgenstrahlen oder anderen 
radioaktiven MaBnahmen in Frage. 

Eine ganz neue Therapie, iiber die erst wenige, wenn auch giinstige 
Erfahrungen vorliegen, ist die Splenektomie, die zuerst von H. Wolff in 
einem Fall ausgefiihrt worden ist, spater in einem andern Fall von Graff. Eine 
theoretische Grundlage hat ja auf Grund unseres gegenwartigen Wissens dieser 
operative Eingriff nicht, trotzdem hat er sich gut bewahrt, da in den operierten 
Fallen Heilung eingetreten ist. Diese Tatsache Sprache unbedingt fiir einen 
primaren Sitz des Leidens in der Milz, wenn wir nicht wiBten, daB diese Falle 
auch ohne Exstirpation der Milz heilen kénnen. Wir wissen auch, daB die Splen- 
ektomie bei anderen Andmien giinstig wirkt, bei denen, wie bei der pernizidsen 
Anamie, die Ursache sicherlich nicht in der Milz sitzt. Wir erklaren diese Heil- 
wirkung damit, daB wir annehmen, daf die Entfernung der Milz auf das 
Knochenmark eine starke Reizwirkung ausiibt und es zu erhdohter Tatigkeit an- 
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regt. Vielieicht wirkt in ahnlicher Weise die Splenektomie auch bei Anaemia 
pseudoleucaemica infantum. Ein abschlieBendes Urteil iiber den therapeutischen 
Wert dieses Eingriffes ist vorlaufig noch nicht zu fallen méglich. 

Pathogenese. Die Anaemia pseudoleucaemica infantum ist von einigen 
Autoren, so von Hayem, Luzet und Lehndorff fiir die kindliche Form der 
myeloischen Leukamie erklart worden. In der Tat erinnert der Blutbefund, 
besonders wenn viel Myelocyten und Myeloblasten vorhanden sind, der 
gewaltige Milztumor und die in den Blutbildungsapparaten und den anderen 
Organen in neueren Fallen regelmafig festgestellte hochgradige myeloide 
Metaplasie an die myeloische Leukamie des Erwachsenen. Eigentlich unter- 
scheidet sich der pathologisch-histologische Befund von dieser Krankheit nur 
durch das Fehlen der eosinophilen und der Mastzellen. Da man aber in der 
letzten Zeit auch atypische myeloide Leukamien der Erwachsenen kennen gelernt 
hat, in denen gleichfalls die Vermehrung der eosinophilen und Mastzellen fehlt, 
so bestehen kaum noch Unterschiede wesentlicher Natur zwischen der Anaemia 
pseudoleucaemica infantum und der myeloischen Leukaémie. Findet man doch 
auch gelegentlich am Erythroblastenapparat bei der myeloischen Leukamie 
schwere Verdnderungen, weshalb man fiir solche Falle den Namen der 
Leukanamie gepragt hat. Da8 die Anaemia pseudoleucaemica infantum 
heilbar ist, spricht auch nicht mit absoluter Sicherheit gegen ihre leukamische 
Natur, sind doch von einigen Autoren in der letzten Zeit Falle beschrieben 
worden, die als akute Leukamien aufgefaBt wurden und doch heilten. Man hat 
ferner gesehen, dafB die Hiihnerleukamie bisweilen heilen kann. 

Trotzdem ist es unwahrscheinlich, daB die Anaemia pseudoleucaemica 
infantum eine echte Leukamie ist. Findet man doch zwischen typischen Fallen 
alle Ubergange zu atypischen, die kaum noch an Leukamie erinnern. Bei 
denjenigen Erkrankungen, die, wie die Rachitis, die Lues und manche gastro- 
intestinalen Stérungen, haufig den Symptomenkomplex der Anaemia pseudo- 
leucaemica zeigen, kommen auch Falle vor, die nur einen Teil der charakteristi- 
schen Erscheinungen darbieten, also etwa nur den Milztumor und eine 
schwere Anamie, aber keine Leukocytose und keine oder nur wenig Myelocyten. 
Selbst Falle mit Leukopenie sind vorgekommen. In anderen Fallen wieder 
besteht eine Leukocytose mit oder ohne Myelocyten, aber keine Andamie, 
wenigstens keine Andmie mit so zahlreichen kernhaltigen roten Elementen. 
Mit einem Wort, man findet bei Rachitis, Lues etc., die mit groBen Milz- 
tumoren einhergehen, Blutbefunde, wie man sie auch sonst bei diesen Krank- 
heiten sieht. Wegen dieser kontinuierlichen Reihe von Ubergangsformen und 
der Heilbarkeit der Affektion neigt jetzt die Mehrzahl der Autoren (Naegeli, 
Grawitz, Tiirk, Japha wu. a.) zu der Anschauung, daB die Anaemia pseudo- 
leucaemica nur ein Symptomenkomplex ist, der durch verschiedenartige Ur- 
sachen hervorgerufen werden kann. Hat man doch nicht nur bei Rachitis, 
Lues und Ernahrungsstérungen, sondern auch bei Typhus abdominalis 
(G. Woljf) die Blut- und Organveranderungen der Anaemia pseudoleucaemica 
infantum gesehen. Diese Krankheit ist also eine dem ersten Kindesalter eigen- 
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tiimliche Reaktion der Blutbildungsorgane auf Schadlichkeiten verschieden- 
artiger Natur. Der kindliche Organismus reagiert viel leichter als der Er- 
wachsene auf Schadigungen des Blutes mit einem Riickschlag der Hamopoése 
in den embryonalen Typus. Viel leichter als bei erwachsenen Individuen treten 
bei Kindern Normoblasten, Megaloblasten, Myeloblasten und Myelocyten im 
Blute auf. Bei einer gewissen Starke der einwirkenden Reize und einer ge 
wissen Disposition — die Anaemia pseudoleucaemica ist auffallig oft bei 
Geschwistern, besonders auch bei Zwillingen beobachtet worden — wird diese 
embryonale Blutbildung so intensiv, daB eine gewaltige Volumenzunahme der 
Blutbildungsorgane, in erster Linie der Milz, die ja iiberhaupt im Kindes- 
alter sehr zu Schwellungen neigt, auftritt. Die Anaemia pseudoleucaemica 
infantum stellt nach Naegeli eine biologische, in dieser Weise nur in den 
ersten Lebensmonaten modgliche . Variante einer beliebigen sekunddren 
Anamie dar. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daB in den meisten Fallen eine 
Rachitis diesen Symptomenkomplex auslést, wenn auch Schadlichkeiten 
anderer Natur, wie besonders Ernahrungsstérungen und Lues, die gleiche 
Reaktion des hamatopoétischen Apparats hervorzurufen im stande sind, und 
da8 man bisweilen gar kein Atiologisches Moment eruieren kann. Aschenheim 
und Benjamin sind allerdings so weit gegangen, nur die Rachitis als atiologi- 
Sches Moment anzuerkennen. Die Erkrankung des Skeletsystems wirkt nach 
ihrer Ansicht in dieser Weise schadigend auf das Knochenmarkgewebe ein. 
Sie glauben sogar, daB allen diesen Fallen ein einheitlicher Knochenmark- 
befund zukommt, der dadurch ausgezeichnet ist, daB im Knochenmark die 
Myeloblastenwucherung iiberwiegt, neben denen allerdings auch reichlich 
kleine Lymphocyten vorkommen kénnen, die bisweilen echte umschriebene 
follikelartige Lymphombildungen produzieren. Sie mennen daher den 
Symptomenkomplex rachitische Megalosplenie. Sie beruht nach ihnen auf 
einem schon bei unkomplizierter Rachitis vorkommenden degenerativen 
KnochenmarksprozeB. Ich selbst konnte mich in einigen Fallen davon iiber- 
zeugen, daB nicht Myeloblasten, sondern Myelocyten das Bild des Knochen- 
marks in Schnitten und Abstrichen beherrschten. 

Die Anaemia pseudoleucaemica infantum gilt also zurzeit nach der 
Ansicht der meisten Autoren nicht fiir eine selbstandige Krankheit mit ein- 
heitlicher Atiologie, sondern wird als ein Symptomenkomplex aufgefaBt, der 
durch verschiedene Schadlichkeiten hervorgerufen werden kann. Immerhin 
ist es doch méglich, daB vielleicht noch eine besondere Noxe hinzutreten muB, 
um den doch im groBen und ganzen sehr charakteristischen Blut- und Organ- 
befund und das im ganzen einférmige klinische Bild der Anaemia pseudo- 
leucaemica hervortreten zu lassen, das doch die meisten Falle schwerer 
Rachitis, Lues und Ernahrungsstérungen nicht zeigen. Vielleicht sind diese 
Krankheiten nur der giinstige Nahrboden, auf dem sich nach Hinzutreten einer 
besonderen noch unbekannten Noxe die Anaemia pseudoleucaemica ebenso 
entwickelt, wie die Tuberkulose beim Diabetiker. 
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Wir sahen oben, daB die Auffassung der Anaemia pseudoleucaemica 
als einer besonderen Form der kindlichen myeloischen Leukamie nur wenige 
Vertreter hat. Es mu8 aber hervorgehoben werden, da8 die Differential- 
diagnose, entgegen der urspriinglichen Annahme v. Jaksch’, oft sehr 
Schwierig, ja unméglich sein kann, und daB es Falle gibt, in denen man 
sich fiir die eine oder die andere Diagnose nicht mit Bestimmtheit ent- 
scheiden kann. Vielleicht wird hier in Zukunft eine genauere Analyse des 
Blutbefundes differentialdiagnostische Anhaltspunkte geben kénnen. In allen 
Sicheren Fallen von Anaemia pseudoleucaemica infantum findet man sehr hohe 
Lymphocytenwerte, bei der myeloischen Leukamie dagegen sind echte Lympho- 
cyten sehr sparlich und kénnen ganzlich fehlen. Man wird sich daher in allen 
denjenigen Fallen fiir die Annahme einer myeloischen Leukamie entscheiden, 
in welchen wenig echte oder gar keine Lymphocyten gefunden werden. Das 
bisher vorliegende Material ist fiir diese Entscheidung kaum zu verwerten, 
da man erst in der letzten Zeit gelernt hat, Myeloblasten und Lymphoblasten 
auf Grund ihrer feineren Kernstruktur voneinander zu trennen. DaB es aber 
auch Falle gibt, in denen die Differentialdiagnose zwischen diesen beiden Zell- 
arten nicht méglich ist, ist ja bekannt. 

Es wurde bereits oben erwahnt, daB es Falle von Kala-Azar im ersten 
Kindesalter gibt, die der Anaemia pseudoleucaemica infantum zum Verwechseln 
ahnlich sind, zumal ja auch bei diesem Leiden, wie wir sahen, nicht immer 
Leukocytose besteht. Besonders in Gegenden, wo Kala-Azar herrscht, mu8 man 
daher immer an diese Krankheit denken. Das Ergebnis der Milzpunktion ist fir 
die Diagnose ausschlaggebend. 


Literatur: Adams, Beitrag zum Studium der Pathologie und Atiologie der Anaemia 
splenica infantum. Riv. de clin. ped. 1912, V. — Aschenheim u. Benjamin, Uber Be- 
ziehungen der Rachitis zu den hamatopoétischen Organen. D. A. f. kl. Med. XCVII. 
— Alt u. Weif, Anaemia pseudoleucaemica infantum. Zbl. f. med. Wiss. 1892, S. 433. 
— Audeoud, Note sur l’anémie pseudoleucémique du premier age. Rev. med. de la 
Suisse romande. 1894, XIV, S. 507. — Baginsky, Fiinf Falle pseudoleukamischer Er- 
krankung. A. f. Kind. 1891, XIII. — Batty H. Show, Relationship of splenic anaemia 
of infancy to other forms of blood diseases occuring in infancy. Lanc. 1904. — Becker, 
Anaemia pseudoleucaemica infantum. Fin Beitrag zur Lehre von den Lymphomen. 
D. med. Woch. 1901. — Benjamin, Anaemia splenica infantum. Miinch. Ges. f. Kind. 
5. Marz 1909; M. med. Woch. 1909, Nr. 13. — Buinon et Simon, Sur un cas d’anemie 
infantile pseudoleucemique. Soc. de ped. 19. Jan. 1909. — Ciaccio, Etiologie et pathogénie 
de V’anemie splenique infantile. A. de med. des enf. 1905, VIII. — Collatino Cantieri, 
Uber die Cholesterinbehandlung eines Falles von Anaemia splenica des Kindesalters. Wr. 
kl. Woch. 1913, Nr. 48. — Courcoux A. et L. Ribadeau-Dumas, L’anémie infantile pseudo- 
leucaemique. Soc. de biol. 1904. — Cozzolino, Ital. Congr. f. Padiatrie. Florenz 1902, Blut- 
befund in einem Fall von Anaemia psevdoleucaemica infantum. Ref. Jahrb. f. Kind. 1902, 
XV, S. 105. — Cristina e Cannata, Ricerca anatomo-patologica in un caso di anemia 
splenica infantile. Clin. med. ital. 1910, Nr. 8. — Delearde et Pelissier, Un cas d’anémie 
infantile pseudoleucemique. Echo med. du Nord. 16. Marz 1913. — Drummond, On splenic 
diseases in infants. Med. Times and Gaz. 1880. — Engel, Blutbefund bei einem 
Kind mit pseudopernizidser Anamie. Virchows A. CXXXV. — Feldenthal, Anaemia 
pseudoleucaemica infantum. Ham. Mitt. A. f. Kind. 1893, XIII. — Fischl, Uber die 


236 Hans Hirschfeld. 


Anadmie im friihen Kindesalter. Jahrb. f. Kind. 1899, IL. — Fisch, Uber Anaemia 
pseudoleucaemica infantum. Prag. med. Woch. 1894. Ref. Zt. f. Kind. XLIII. — Flesch H. u. 
Schlopberger A., Zur Frage der Anaemia pseudoleucaemica infantum. A. f. Kind. XLIII, 
H. 5 u. 6. — Furrer, Beitrag zur Kenntnis der Anaemia pseudoleucaemica infantum 
( Jacksch-Hayem). Inaug.-Diss. Ziirich 1907. — Gabbi, Focalai endemici della varieta febrile 
dell’ anaemia splenica infettiva dei bambini. Policl. Soc. med. 1909, I. — de Gaetani 
Ginuta, Leucanaemia splenica febbrile dell’ infanzia. Gazz. degli osp. 1910, Nr. 15. — 
Geifler u. Japha, Beitrag zu den Anamien junger Kinder. Jahrb. f. Kind. 1901, LIII; 
Anamie mit lymphatischem Blutbild. Jahrb. f. Kind. 1900, LII. — Glockner, Zur Kasuistik 
der Anaemia splenica. Anaemia pseudoleucaemica infantum. Inaug.-Diss. Miinchen 1895. — 
Goldreich, Fall von Anaemia pseudoleucaemica infantum. Wr. med. Woch. 1905, Nr. 6. — 
Graetz, Unter dem Bilde der Anaemia splenica verlaufende extramedullare Bildung 
von Blutzellen bei einem 3jahrigen Kinde. Zbl. f. allg. Path. XX. — Graff, Uber Milz- 
exstirpation bei Pseudoleucaemia infantum. Verh. d. D. Ges. f. Chir. 1908. — Guida, 
Anaemia splenica als selbstandige Krankheit. Rif. med. 1901, XVID Hs 2460 
Guinon et Simon, Anaemia pseudoleucaemica infantum. Ann. de méd. et chir. inf. 15. April 
1909. — Gundobin, Uber die Morphologie und Pathologie des Blutes bei Kindern. Jahrb. 
f. Kind. 1893, XXXV. — Hagel, Ein Fall von Anaemia pseudoleucaemica infantum. Inaug.- 
Diss. Freiburg. 1901. — Hamill, Anaemia pseudoleucaemica infantum. A. of ped. 1901. 
— de la Hausse, Zur Kasuistik der Anaemia pseudoleucaemica infantum (Anaemia 
splenica). Inaug.-Diss. Miinchen 1890. — Hayem, Note sur l’anémie des nourissons. Gaz. 
hebd. de med. 1889, Nr. 45 u. Gaz. des hop. 1889, Nr. 30. — Hock u. Schlesinger, Blut- 
untersuchung bei Kindern. Zbl. f. kl. Med. 1891, Nr. 46; Hamatologische Studien. Leipzig 
1892. — Hunt J. G., Infantile pseudoleucaemic Anaemia. J. of am. med. ass. 1906. — 
Hunter, Infantile splenic anaemia with notes of ten cases. Lanc. 1909, S. 230. — Hougardy, 
Un cas d’anémie pseudo-leucémique. Soc. méd. chir. de Liége. 1. Sept. 1910. — Hutchinson, 
Discussion on enlargement of the spleen in children. Proc. roy. soc. of med. childr. dis. 
1914. — Jaksch, Medizinische Wandervortrige. Berlin 1890, H. 21; Uber Diagnose und 
Therapie der Erkrankungen des Blutes. Prag. med. Woch. 1890 u. 1891; Uber Leukamie 
und Leukocytose im Kindesalter. Wr. kl. Woch. 1889, Nr. 22 u. 23. — Jaksch-Luzet, 
Anaemia pseudoleucaemica infantum. A. f. Kind. XIII. — Japha, Anamien am Ende 
des Sduglingsalters mit Einschlu8 der Anaemia pseudoleucaemica infantum. Handbuch f. 
Kind. von Pfaundler u. Schlo®mann. 1903. — Jemma, Uber Anaemia splenica infantum. 
La clin. med. ital. 1901, Nr. 4 u. M. med. Woch. 1901, Nr. 48. — Juliusberg, Uber ein 
eigentiimliches Exanthem bei Anaemia pseudoleucaemica infantum. A. f. Derm. CVI. — 
Kaplik, Anaemia pseudoleucaemica infantum. A. of ped. New York 1893, X. — Kers- 
berger, Beitrag zur Kenntnis der Anaemia pseudoleucaemica infantum von Jaksch. M. 
med. Woch. 1902, S. 158. — Kiroff, Anaemia pseudoleucaemica infantum. A. de méd. 
des enf. Marz 1910. — Lehndorff, Uber Anaemia pseudoleucaemica infantum. Jahrb. f. 
Kind. LX. — Loos, Anaemia pseudoleucaemica infantum in: Uber das Vorkommen kern- 
haltiger roter Blutkérperchen bei Andimien der Kinder. Wr. kl. Woch. 1891; Uber die Ver- 
anderungen der morphologischen Bestandteile des Blutes bei verschiedenen Krankheiten der 
Kinder: Aci ekind XX Xt xs Luzew, Etudes sur les anémies de la premiere enfance 
et sur lanémie infantile pseudoleucemique. Thése de Paris 1890; ferner Rev. mens. 1891. 
— Idem, L’anémie infantile pseudoleucémique. A. gen. de med. 1891, I. — Mayer Vict., 
Uber Leukamie. Inaug.-Diss. Tiibingen 1889 (Fall XIV ist wohl sicher Anaemia pseudo- 
leucaemica infantum). — Modigliano, Zwei Falle von Anaemia splenica infantum (Anae- 
mia pseudoleucaemica infantum oder Morbus splenicus [Henoch]). La pediatria. 1898, 
Nr. 4; ref. A. f. Kind. 1899, XXVI. — Monti u. Berggriin, Anaemia pseudoleucaemica in- 
fantum in: Die chronischen Andmien im Kindesalter. Leipzig 1892. — Morrhead dfs Gs 
A case of anaemia splenica infantum. Dublin j. of med. sc. 1906. — Morse, Anaemia 
pseudoleucaemica. Boston med. and surg. j. 1894. — d’Orlandoi, IV, Ital. Padiatr. Kongre8 
Florenz 1902. Beitrag zur Anwendung der Organotherapie bei der Anaemia splenica 


Die Splenomegalien. 237 


infantilis. Ref. Jahrb. f. Kind. 1902, LV. — Ostrowski, Anaemia splenica infantum. Russki 
Wratsch. 1910, Nr. 7. — Petrone, La radiotherapie dans les splénomegalies infantiles. 
Acad. roy. med. chir. de Naples. Jan. 1912; Uber die Atiologie der infantilen Splenanamie 
mit besonderer Beriicksichtigung der Syphilis und der Tuberkulose. La pediatria 1912, — 
Pinkus, Anaemia pseudoleucaemica infantum. Nothnagels spez. Path. u. Ther. VIII, 1. Teil, 
H. 3. — Raudnitz, Zur Debatte iiber die Anaemia pseudoleucaemica. Prag. med. Woch. 
1904, S. 43. — Riviere, The anaemias of infancy. Lanc. 1903. — Roger, Anaemia pseudo- 
leucaemica infantum. Rev. mens. 1892. — Schabad, Anaemia splenica. Zur Frage des Zu- 
sammenhanges zwischen Anaemia splenica adultorum. Wratschebnaja Gazeta 1909, Nr. 22 
bis 24. — Schwarz, Anaemia pseudoleucaemica infantum. Zt. f. Heilk. 1901, XXII. — 
Scott u. Telling, A case of infantile splenic anaemia. Lanc. 1905. — Senator, Zur Kennt- 
nis der Leukamie und Pseudoleukaémie im Kindesalter. Berl. kl. Woch. 1882, Nr. 35. — 
Siegert, Uber die Anaémien im frithen Kindesalter. Jahrb. f. Kind. 1899, IL. — Somma, 
Uber die Anaemia splenica der Kinder. A. di path. inf. 1884; ref. Jahrb. f. Kind. 1885, 
XXIII. — Steffen, Pernizidse Anamie bei 16monatigem Kinde. Jahrb. f. Kind. 1888, 
XXVIII. — Stengel, Anaemia pseudoleucaemica infantum. 20th. Centuary med. 1896, VII. — 
Sternberg, Anaemia pseudoleucaemica infantum in: Primarerkrankungen des lymphatischen 
und hamatopoétischen Apparats. Erg. d. allg. Path. Lubarsch-Ostertag. — Téplitz, Uber 
Anaemia splenica der Kinder. Jahrb. f. Kind. 1892, XXXIII. — Ventura, Zur Atiologie 
der Anaemia splenica infantum. Gazz. degli osp. 1909. — Vickerg, Ein Fall von téd- 
licher Andmie bei einem Kinde mit Milztumor. Med. news 1897; A. f. Kind. 1899, XXVI. 
— Weil u. Clerc, Die chronische MilzvergroBerung mit Anadmie und Myelamie (infan- 
tile Form). Rev. mens. des mal. de l’enf.1903; ref. M. med. Woch. 1903, S. 619; ferner Sem. 
med. 1902. — Wentworth, Association of Anaemia with chronic enlargement of the spleen. 
Boston med. and surg. j. 1901, Nr. 14. — Wolff G., Uber einen Fall von schwerer 
Saduglingsanamie (Anaemia pseudoleucaemica infantum) durch Typhus abdominalis. Zt. 
4. Kind. 1913, VIII, H. 5. — Wolff H., Milzexstirpation bei Anaemia pseudoleucaemica 
infantum. Verh. d. freien chir. Verein. Berlin. D. med. Woch. 1906. — Zamboni, Radio- 
therapie bei Anaemia splenica infantum. Policl. 1908, Nr. 7; Anatomische Untersuchungen 
diber Anaemia splenica infantum. Riv. di clin. ped. 1909. — Zelenski, Uber Andmie mit 
MilzvergréBerung im Sduglingsalter. Medycyna 1904, Nr. 8 u. 9. 


3. Geschwiilste der Milz. 


1. Metastasen maligner Tumoren in der Milz. 


Die Milz ist so selten Sitz von Metastasen maligner Tumoren, daB man 
daraufhin eine gewisse Immunitat des Organs gegeniitber bésartigen Neu- 
bildungen angenommen hat. Im Kreislauf circulierende versprengte Tumor- 
zellen miiBten in der Milz ebensogut abgefangen werden, wie Mikroorganismen. 
Ihre relative GréBe, sollte man meinen, und die Verlangsamung des Blut- 
stroms in den venésen Sinus der Pulpa miiBte eigentlich ihre Ansiedlung in 
der Milz begiinstigen. Es kann wohl auch keinem Zweifel unterliegen, daB 
sie in Wirklichkeit haufig hier abgefangen werden. Wenn sie sich aber nur 
so selten weiterentwickeln, so kann das nur daran liegen, daB sie in diesem 
Organ kein giinstiges Substrat fiir ihr Gedeihen vorfinden und daf sie zu 
grunde gehen. Auf Grund dieser Tatsachen hat Braunstein im Tierexperiment 
den Versuch gemacht, die heilende Wirkung von Milzbrei auf maligne 
‘Tumoren bei Ratten und Mausen zu studieren und in der Tat gelang es ihm, 
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therapeutische Erfolge zu erzielen. Lewin und Meidner sowie Oser und Pribram 
haben diese Tatsachen bestatigt. 

Beim Vorhandensein irgendwelcher bésartiger Tumoren findet man beim 
Menschen die Milz nicht selten im Zustand einer gewissen Hyperplasie. Doch 
ist es schwer, festzustellen, ob dieselbe nicht auf Sekundarinfektionen beruht, die 
bei so vielen malignen Tumoren vorkommen. Bisweilen findet man auch bei ma- 
lignen Geschwiilsten, die mit schwerer Kachexie einhergehen, Atrophie der Milz. 

Selten, wie gesagt, sind Metastasen, die sich in der Milz lokalisieren. 
Doch findet man gelegentlich Tochtergeschwiilste aller Art in diesem Organ. 
Meistens sind die Neubildungen klein, solitar oder multipel. Bisweilen 1aBt 
sich nur mikroskopisch eine Infiltration mit Tumorzellen nachweisen. Aber auch 
recht erhebliche GroBen kénnen erreicht werden, so daB es wahrend des Lebens 
zu betrachtlichen, deutlich fiihlbaren Splenomegalien kommt. Wenn dieselben 
im Innern des Organs sitzen, verandern sie die Oberflache und die Kon- 
turen der Milz nicht. Sie konnen aber auch die Kapsel vorwélben oder durch- 
brechen und als héckrige Protuberanzen fiihlbar werden. In solchen Fallen 
ist die Diagnose leicht; ist aber der Milztumor ein glatter, so wird man bei 
vorhandenem Primartumor die Diagnose einer Milzmetastase nur mit Zuriick- 
haltung stellen. Besonders mu8 man auch an Amyloid denken. Die Milzober- 
flache erreichende Tumoren rufen natiirlich eine perisplenitische Reizung 
hervor, kénnen spontane Schmerzen in der Milzgegend veranlassen und die 
Perkussion und Palpation pflegt in solchen Fallen sehr empfindlich zu sein. 
Wenn der Primartumor latent ist, kénnen gelegentlich metastatische Milz- 
tumoren irrtiimlicherweise fiir primare gehalten werden. Ubrigens ist ein 
isoliertes Ergriffenwerden der Milz durch Metastasen selten. Meist sind auch 
in anderen Organen sekundare Geschwulstbildungen nachweisbar. Besonders 
haufig wird die Milz bei generalisierten Carcinomatosen und Sarkomatosen 
mit befallen. Fig.3 auf Tafel III zeigt eine sehr seltene Geschwulstmetastase 
der Milz, namlich ein Chorionepitheliom. 

Aber nicht nur auf metastatischem Wege, sondern durch Hereinwuchern 
maligner Tumoren aus benachbarten Organen kann die Milz sekundar befallen 
werden. Am haufigsten pflegen Magencarcinome direkt auf die benachbarte 
Milz iiberzugreifen. Von einer Therapie der sekundaren Geschwulstbildungen 
der Milz kann natiirlich keine Rede sein, zumal sich solche Kranke gewohn- 
lich im letzten Stadium ihres Leidens zu befinden pflegen. 


Literatur: Braunstein, Uber die Bedeutung der Milz in der Geschwulstimmunitat und 
-therapie. Berl. kl. Woch. 1914, Nr. 45. — Chalatow, Zur Frage iiber die metastatische 
Geschwulstbildung in der Milz. Virchows A. CCVII, Nr.1. — Geipel, Uber metastatische 
Geschwulstbildung in der Milz. Virchows A. CCX. — Hollister, Verhalten der Milz bei 
Carcinom. D. med. Woch. 1906, S.1498. — Kettle, Carcinomatous metastases in the spleen. 
J. of path. and bact. XVII. — Lewin u. Meidner, Heilwirkung des Milzgewebes von Tumor- 
tieren. Zt. f. Krebsf. XI, H. 3. — Oser u. Pribram, Uber die Bedeutung der Milz in dem 
an malignem Tumor erkrankten Organismus etc. Zt. f. exp. Ther. XII. — Parsch, Uber 
diffuse Geschwulstmetastase in der Milz. Zbl. f. allg. Path. 1913; La milza nei cancerosi. 
Tumori. II, H. 1. 
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2. Primare Neubildungen der Milz. 


Primare Geschwiilste der Milz sind recht selten. Sie gehen entweder 
vom Stroma, dem bindegewebigen Geriist und den GefaBen, oder vom 
Parenchym aus. Die letztgenannte Gruppe wird einzig und allein durch die 
enorm seltenen primaren Lymphosarkome der Milz reprasentiert. Die vom 
Stroma ausgehenden Tumoren sind Fibrome, Endotheliome, Sarkome und 
Angiome. Carcinome der Milz sind immer metastatischer Natur, die in der 
alteren Literatur beschriebenen primaren Carcinome der Milz halten einer 
Kritik nicht stand. Es kann in der Milz keine primaren Carcinome geben, 
weil die Milz keine Epithelzellen enthalt. Doch sind in der Milz Dermoid- 
cysten beschrieben worden, die man auf versprengte embryonale Keime zuriick- 
fiihrt und von denen eventuell echte Carcinome ausgehen kénnten. Doch ist 
eine derartige Beobachtung bisher nicht bekannt. Eine besondere Gruppe von 
Geschwiilsten der Milz sind endlich die Cysten, die verschiedener Genese sind. 


Fibrome. 


Fibrome der Milz sind auBerordentlich selten und bildeten in den wenigen 
bekannt gewordenen Fallen einen zufalligen Sektionsbefund. Schon wegen 
ihrer Kleinheit konnten sie wahrend des Lebens keine Symptome machen, eine 
praktische Bedeutung haben sie jedenfalls nicht. 


Sarkome. 


Die wichtigste primare Geschwulstform in der Milz sind die Sarkome, 
die seltener als Fibrosarkome, haufiger als Spindelzellen- oder Rundzellen- 
sarkome vorkommen. Sie kénnen zu sehr betrachtlichen Geschwulstbildungen 
fiihren und ihre frihzeitige Erkennung ist wegen der Méglichkeit eines 
operativen Eingriffs wichtig. Von den in der Literatur niedergelegten Fallen 
sind einige als Sarkome, andere als Lymphosarkome beschrieben, doch muf 
es auf Grund der nicht sehr eingehenden Schilderungen dahingestellt bleiben, 
inwieweit es sich bei einem Teil der letztgenannten wirklich um echte Lympho- 
sarkome gehandelt hat. In den meisten Fallen scheinen Rundzellensarkome 
vorgelegen zu haben. 

Die Krankheit betrifft meistens jugendlichere Individuen, von Clark ist 
sogar ein congenitales Rundzellensarkom beschrieben worden. Die Milzen 
konnen ganz betrachtliche GréBen erreichen (Casott 500 g, Adolph 3800 g, 
Baccelli 2400 g, Krylow 4250 g). 

Die Krankheit beginnt in den meisten Fallen mit unbestimmten Be- 
schwerden in der Milzgegend und kachektischen Symptomen. Die Milz wachst 
bei der malignen Natur des Leidens gewéhnlich schnell und macht den Kranken 
groBe Beschwerden. Der Milztumor ist meist kein glatter, sondern er ist héckrig, 
die normalen Konturen der Milz pflegen verwischt zu sein und manchesmal 
pflegt sich nicht nur der Bauch, sondern auch die ganze linke untere Thorax- 
halfte vorzuwdlben. Weitere schwere Symptome kommen dadurch zu stande, 
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daB eine groBe Neigung der Milzgeschwulst besteht, mit der Nachbarschaft 
zu verwachsen. Es kommt daher leicht zu Stauungserscheinungen im Bauche, 
Ascitesbildungen, stark erweiterten Bauchdeckenvenen, auch zu Odem der 
unteren Extremitaten. Im Biute kann man meist eine ausgesprochene Anamie 
mit oder ohne Leukocytose nachweisen. Im spateren Verlauf kann es natiirlich 
auch zu Metastasen in anderen Organen kommen. 


Diagnose. Es wird darauf ankommen, die Diagnose méglichst friih zu 
stellen. Das schnelle Wachstum eines Milztumors, eine ausgesprochen 
héckrige Beschaffenheit desselben, ein allmahliches Undeutlicherwerden der 
Konturen, Unbeweglichkeit der Milz infolge von Verwachsungen mit der 
Nachbarschaft, Verdrangungserscheinungen von seiten der benachbarten 
Organe, Stauungssymptome, schnell eintretende Kachexie und Anamie werden 
immer den Verdacht auf eine primare maligne Neubildung der Milz hinlenken. 
Fine Blutuntersuchung wird immer wichtige diagnostische Fingerzeige geben. 
Auch Milzpunktionen versprechen eine diagnostische Ausbeute, da der Nach- 
weis abnormer, sonst in der Milz nicht vorkommender Elemente an Tumor- 
bildung denken lassen mu8. In einem Falle von Foix und Rémmele konnten 
Tumorzellen durch Punktion zu tage geférdert werden. Die Konturen der Milz 
kénnen durch die Geschwulstbildung so verandert sein, daB man nicht mit 
Sicherheit sagen kann, ob man wirklich die Milz vor sich hat. 


Therapie. Die Behandlung des Milzsarkoms mu8 méglichst eine operative 
sein. In der Tat haben Fritsch, v. Hacker und Wagner iiber Heilungen auf 
operativem Wege berichtet. Je frither operiert werden kann, desto giinstiger 
natirlich ist die Prognose. Wegen der groBen Neigung dieser Geschwiilste zu 
Verwachsungen mit der Nachbarschaft werden oft technische Schwierigkeiten 
entstehen. 

Wo eine Operation nicht méglich ist, mu8 man versuchen, mit Réntgen- 
strahlen oder der Anwendung anderer radioaktiver Methoden eine Rickbildung 
oder ein Aufhalten des Wachstums zu erzielen. Praktische Erfahrungen 
liegen hieritber noch nicht vor. Im iibrigen kann die Behandlung nur eine 
symptomatische sein (Arsen, Narkotica und sonstige schmerzlindernde Maf- 
nahmen). 


Endotheliome und Peritheliome der Milz. 


Endotheliome und Peritheliome der Milz sind sehr seltene Geschwiilste. 
Fin primares Peritheliom ist nur von Cerkasov publiziert worden. Endotheliome 
haben Weichselbaum, Bunting, Pasinetti und Risel beschrieben. Doch waren 
es keine reinen Endotheliome, sondern endotheliale Sarkome, welche diese 
Autoren untersucht haben. Die Symptomatologie unterscheidet sich in keiner 
Weise von der der reinen Sarkome der Milz und die Diagnose kann erst auf 
dem Sektionstisch gestellt werden. Eine besonders eingehende Beschreibung 
eines solchen Falles verdanken wir Rise/, Bei einem 52jahrigen Droschken- 
kutscher hatte sich im Laufe von 3 Vierteljahren eine Geschwulst in der linken 
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Seite des Leibes entwickelt, die nicht mit Sicherheit als die Milz erkannt 
werden konnte. Der Patient hatte 40 Piund an Gewicht abgenommen und war 
Sehr anamisch geworden (Hamoglobin 60°/,, Erythrocyten 2,304.000, Leuko- 
cyten 11.600). Es wurde die Laparotomie ausgefiihrt und erst jetzt erkannt, 
da8 der Tumor der Milz angehérte. Die histologische Untersuchung ergab, 
daB fast die ganze Milz in eine Tumormasse aufgegangen war, die sich 
histologisch als endotheliales Sarkom prasentierte und zahlreiche nekrotische 
Partien enthielt. 


Das Lymphosarkom der Milz. 


Lymphosarkome der Milz sind von Kocher, Jordan, Baccelli, Casott, 
Borst und Adolph beschrieben worden. In allen diesen Fallen waren aber auch 
gleichzeitig mehr oder weniger andere Driisen und zum Teil auch die Leber 
Sitz von Geschwulstbildungen. Ein primares Lymphosarkom wurde deshalb 
angenommen, weil der Milztumor eine ganz gewaltige GrdBe erreicht hatte. 
Absolut einwandfrei sind diese Falle aber nicht, da es sich vielleicht um 
generalisierte Lymphosarkomatosen mit vorzugsweisem Befallensein der Milz 
gehandelt hat. 


Bei der enormen Seltenheit der Lymphosarkome der Milz und der Unsicherheit, ob 
die unter diesem Namen publizierten Falle wirklich richtig gedeutet sind, sei hier der 
einzige, mit modernen Methoden exakt untersuchte von Tark herriihrende (Wr. kl. Woch. 
1899, Nr. 40) Fall zitiert, obwohl Tiirk es unentschieden l1é8t, ob hier das Lymphosarkom 
wirklich primar in der Milz gesessen hat und nicht vielleicht gleichzeitig die retro- 
peritonealen Driisen erkrankt waren. 

»—E£s handelte sich um einen 56jahrigen, hereditéar mit Tuberkulose belasteten Mann, 
der friither an Ekzem, einer vielleicht ekzematésen Keratitis und zeitweilig an Husten 
und NachtschweifBen litt und seit ungefahr 6—7 Monaten krank war. Es entwickelte sich 
rasch zunehmende Andmie und unter unbestimmten St6rungen der Verdauungstatigkeit 
merkte Patient, durch Schmerzen in der linken Bauchseite aufmerksam gemacht, schon 
bald zu Beginn der Erkrankung eine harte Anschwellung daselbst. Zu Beginn der Be- 
obachtung von seiten Tiirks bestand bereits vorgeschrittene Anamie und Kachexie, dabei 
unregelmaBiges, im allgemeinen niedriges Fieber. In der linken Oberschliisselbeingrube 
ist eine bohnengroBe Geschwulst zu tasten, wahrend man sonst nur bedeutungslose, teils 
kaum tastbare, teils eben erbsengroBe Driischen nachweisen kann. Es bestand ein riesiger 
glatter, bis nahe an das Poupartsche Band und iiber die Mittellinie nach rechts reichender 
Milztumor; zeitweise war Perisplenitis nachweisbar. — Auer der Leber ist die Milz 
wesentlich vergréBert, indem sie bei m&Big derber Konsistenz 4 Querfinger unter den 
Rippenbogen herabreicht. Im Blute ist eine schwere Anamie ohne Vermehrung der weifen 
Zellen nachweisbar. Gegen Ende des Lebens wurden auch mehrere kleinere héckrige 
Prominenzen im Abdomen nachweisbar. Die Sektion ergab dann, daf® nicht nur ein 
Lymphosarkom der Milz, sondern auch der retroperitonealen, der hinteren Mediastinal- 
driisen, einer rechtsseitigen Bronchialdriise, der beiderseitigen Supraclaviculardriisen und 
einer Cervicaldriise bestand.“ Turk vermutet auf Grund der klinischen Entwicklung, daB 
primar héchstwahrscheinlich die Milz erkrankt war. 


Die GefaBgeschwiilste der Milz. 


Es gibt in der Milz Hamangiome und Lymphangiome. Erstere tragen 
bisweilen einen bdsartigen Charakter, sind also Angiosarkome. Ein Teil der 
GefaBgeschwiilste ist aufs engste verwandt mit den im folgenden Kapitel 
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erdrterten Cysten der Milz. Hamangiome sind vielfach kleine unansehnliche, 
meist multipel auftretende Geschwiilste, die wahrend des Lebens keine 
Symptome machten, nicht einmal eine VergréBerung der Milz bedingten und 
nur zufallige Obduktionsbefunde waren. 

Es gibt aber auch Hamangiome in der Milz, die eine ganz erhebliche 
GréBe erreichen und zu groBen Milztumoren fiihren, die dann von zahlreichen 
ausgedehnten cavernésen Raumen durchsetzt sind. Einer der bekanntesten 
alteren Falle ist von Langhans mitgeteilt worden. Bei einem 30jahrigen 
Manne von kraftiger Konstitution entwickelte sich im AnschluB an einen 
kuhlen Trunk unter ziemlich schweren Allgemeinsymptomen ein groBer Bauch- 
tumor, der sicht- und fihlbare Pulsation zeigte und ein schwirrendes 
Gerausch wahrnehmen lie8. Man dachte an ein Aneurysma der Bauchaorta, 
fand aber bei der Sektion, daB die Geschwulst der Milz angehdrte und ein 
groBes cavernéses Angiom derselben war. In diesem Falle hatte auch die 
Leber Angiome. 

Ahnliche Beobachtungen stammen von Homans, von Jores und von Theile. 
In den beiden letztgenannten Fallen handelte es sich um Angiosarkome. Die 
Patientin von /ores war eine 45jahrige Frau, die mit Rippenfellentziindung, 
Haut- und Schleimhautblutungen erkrankte. Es entwickelte sich ein gro8er 
Milztumor, eine Schwellung der Leber und Patientin ging unter dem Symptom 
der Herzschwache ein. Hier reichte die Milz, wie die Sektion ergab, bis an den 
linken Darmbeinkamm, sie wog 3-6 kg und ihre MaBe waren 31:15:16 cm. 

In solchen Fallen steht natiirlich der Milztumor im Mittelpunkt des ganzen 
klinischen Bildes. Eine Diagnose ist nur in den seltenen Fallen moglich, bzw. 
mit annahernder Sicherheit zu stellen, in denen GefaBgerausche iiber der Milz 
zu horen oder Pulsationen zu fithlen sind. Das wird aber nur dann der 
Fall sein, wenn die Neubildung von den arteriellen Geffen ausgeht. Inwieweit 
in der Atiologie derartiger Neubildungen die Syphilis eine Rolle spielt, ist noch 
nicht genauer untersucht. Es ist auch daran zu denken, daB, wie an anderen 
KOorperstellen, auch in der Milz Angiome angeboren vorkommen und sich im 
spateren Leben etwa unter dem EinfluB eines Traumas oder anderer unbe- 
kannter atiologischer Momente vergréBern. Auch gleichzeitige Angiombildung 
in der Leber ist beschrieben worden. | 

Nicht nur die Arterien, sondern auch die Venen kénnen Ausgangspunkt 
cavernéser Geschwiilste werden. 

Einen Fall von Tod durch Berstung von Varicen in der Milz hat schon 
Cohnheim beschrieben. Ein 27jahriger Mann mit Symptomen eines chroni- 
Schen, vielleicht syphilitischen Hirnleidens hatte in den letzten Tagen seines 
Lebens wiederholt iiber Stiche in der linken Seite geklagt. Kurz nach Einnahme 
Seines Mittagbrotes sank er unter einem Aufschrei um und war tot. Die Sektion 
ergab eine Milzruptur. Die Untersuchung der Milz zeigte zahlreiche unregel- 
maBig gestaltete buchtige Héhlen, deren gréBte etwa den Umfang eines Ganse- 
eis erreichte und die alle mit geronnenem Blute ausgefiillt waren. Die Mehr- 
zahl dieser Héhlen kommunizierten miteinander. Von der Vena lienalis aus 
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konnte man durch Sonden direkt in die Cavernen vordringen. Diese Hohlen 


waren phlebektatische. An einer kleinen Arterie fand sich ein erbsengrofes 
Aneurysma. 


Aneurysmen der Arteria lienalis sind einige Male beobachtet worden 
(Winkler, Villard und Murard). 
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Die Cysten der Milz. 


Die in der Milz vorkommenden Cystenbildungen, die bisweilen eine recht 
betrachtliche GréBe erreichen kénnen, sind verschiedener Atiologie. Ein be- 
sonderes Kapitel sind die parasitaren Cysten. Die nichtparasitaren Cysten 
zerfallen in 2 groBe Gruppen, namlich wahre und falsche Cystenbildungen. 
Die falschen Cystenbildungen entstehen z. B. durch Erweichung von Tumoren, 
Tuberkeln und Gummigeschwiilsten. Sie kénnen ferner durch Blutungen ins 
Milzparenchym traumatischer und nichttraumatischer Atiologie sich ent- 
wickeln. Man findet sie vorwiegend in erkrankten Milzen. Solche durch Blu- 
tungen entstandene falsche Cystenbildungen beobachtete ich in der Milz 
einer myeloiden Leukamie und 2mal in den stark vergroBerten Milzen von 
Erythramien. Sie sind keine allzu seltenen Vorkommnisse. Heurteaux beschrieb 
eine Blutcyste mit einem Inhalt von 10 J. 


Von den wahren Cystenbildungen in der Milz, die sich dadurch charakteri- 
Sieren, daB sie eine mit Endothel ausgekleidete Wand haben, demnach also 
aus praformierten Hohlraumen entstanden sein missen, sind die multiplen 
kleinen Cystenbildungen die haufigsten, aber klinisch ohne Bedeutung. So hat 
M. B. Schmidt im StraBburger Sektionsmaterial jahrlich 35—40 solcher 
Milzen gesehen. Die Cysten sitzen an der Oberflache und haben meist einen 
wasserklaren Inhalt und sind mit Endothel ausgekleidet. Nach Renggli entstehen 
sie dadurch, da8 zottenartige Prominenzen der Milzkapsel miteinander ver- 
wachsen, Hohlraume bilden, die mit Peritonealepithel ausgekleidet sind und 
daB sich dann daraus durch Zunahme des wasserigen Inhalts die eigentlichen 
Cysten bilden. Nach den Untersuchungen von Benecke, Ramdohr und 
M. B, Schmidt entstehen sie aber aus Milzgewebshernien, die durch Kapsel- 
rupturen entstanden sind. Derartige kleine Rupturen der Kapsel und hernidse 
Ausstiilpungen des Milzgewebes findet man haufiger auch bei kleineren Milz- 
tumoren infolge von Infektionskrankheiten und Stauungen. Wahrend nun 
Benecke und Ramdohr glauben, daB Teile des Peritonealepithels durch die 
hervordrangende Pulpa gedeckt und umwachsen werden, hat M. B. Schmidt 
die Ansicht entwickelt, da8 die in den Milzgewebshernien vorhandenen Lymph- 
bahnen infolge der Stauung erweitert werden. Wohlwill nimmt an, daB bei der 
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plotzlichen Entstehung der Hernien ZerreiBungen der Pulpa zu stande kommen 
und daB sich dadurch die Cysten bilden. 


Die ganz groBen Cystenbildungen in der Milz entstehen aus Hamangiomen 
oder haufiger wohl aus Lymphangiomen, in vielen Fallen aber ist es nicht 
modglich gewesen, ihre Entstehung auizuklaren. Sie sind sowohl bei Kindern, 
als auch bei Erwachsenen beobachtet worden und vielfach ist in diesen Fallen 
ein Trauma in der Anamnese festgestellt worden. So beschrieb A. Baginsky 
eine solche cystische Geschwulst der Milz bei einem 12°/, Jahre alten Madchen, 
die sich allmahlich nach einem Fall auf den Leib entwickelt hatte. 


Einen sehr bemerkenswerten Fall von polycystischem Milztumor hat Coenen be- 
schrieben. Bei einer 30jahrigen Frau soll nach der 4. Geburt eine Geschwulst in der linken 
oberen Bauchgegend zuriickgeblieben sein, die auch wahrend der 5. Schwangerschaft 
bestehen blieb und die Geburt nicht hinderte. In der 9. Woche der 6. Schwangerschaft 
kam die Patientin in Coenens Behandlung. Die inzwischen gewachsene Geschwulst ist 
abends gréBer und macht der Patientin groBe Beschwerden. Zeitweise soll das linke Bein 
angeschwollen gewesen sein. Man fiihlte in der ganzen linken Bauchgegend einen grofen, 
die Mittellinie nach rechts 2 Finger breit iiberragenden Tumor, derselbe ist leicht beweg- 
lich und zeigt an seinem unteren runden Pol deutliche Fluktuation. Der Blutbefund war 
vollig normal. Die Diagnose lautete: ,,GroBer, zum Teil fluktuierender Milztumor“ und 
man entschloB sich zur Splenektomie. Die Heilung erfolgte reaktionslos und 16 Tage 
nach der Operation konnte die Patientin entlassen werden. Coenen gibt folgende Be- 
schreibung von der exstirpierten Milz: ,,Das Gewicht betrug 2565 g. Beim Durchschneiden 
floB 715g klare, etwas gelbliche, an Hydroceleninhalt erinnernde Fliissigkeit ab. Der 
Langsdurchmesser des ganzen Organs betrug 33cm, der groBte Querdurchschnitt 20 cm, 
der Dickendurchmesser 10 cm. Die ganze Milz hat eine graublauliche Farbe und ein stark 
buckliges Aussehen, das durch eine grofe Anzahl von Cysten, die zwischen FaustgréBe 
und NuB8gréBe wechseln, hervorgebracht ist. Diese Cysten haben teilweise eine ganz 
diinne, nur von der Milzkapsel gebildete Wand und sind auf der konkaven Flache und am 
oberen und unteren Pol am gréBten. Nach der Durchschneidung stellt das enorm ver- 
gréBerte Organ ein vollstandiges Wabenwerk dar, indem es ganz durchsetzt ist von 
glattwandigen Cysten, die zwischen FaustgréBe, GanseeigréBe, HiihnereigréBe, Tauben- 
eigréBe, WalnuBgréBe, KirschkerngréBe und Hanfkorngréfe differieren. An Schnitten, 
die mit Hamatoxylin und Eosin gefarbt sind, erkennt man, daB von normalem Milzgewebe 
wenig iibriggeblieben ist. Da, wo noch Pulpa vorhanden ist, ist diese in ein chronisch 
entziindliches Stadium iibergetreten und zeichnet sich durch den grofen Reichtum an 
BlutgefaBen aus. Hier und da sieht man auch noch Follikel. In den gréferen Cysten lassen 
sich ganz flache, eben sichtbare Belegzellen der Wand nachweisen. ...‘ Coenen fihrt 
die beschriebene Veranderung der Milz nicht auf Lymphangiombildung zuriick, sondern 
halt sie fiir eine Lymphangiektasie. 


Es sind auBerordentlich groBe Milzcysten beschrieben worden; in einem 
Falle von Heurteaux enthielt die Cyste 9 J, in einem Falle von Schaluta 8 J, in 
einer Beobachtung Spencer Wells 5 1, in einem Falle Jordans 4 1 Flissigkeit. 


Der Inhalt dieser Cysten kann je nach der Genese und je nachdem, ob 
sekundar Blutungen stattgefunden haben, rein blutig, serés-blutig oder rein 
serés sein. Ganz wasserklar sind gewohnlich nur die kleinen Cysten. Mikro- 
skopisch findet man im Cysteninhalt rote Blutkérperchen, Blutpigment, Hama- 
toidinkrystalle, Cholestearinplatten, Epithelien, Endothelien, Leukocyten und 
blutkérperchenhaltige Zellen. 
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Die Symptome, welche groBe Milzcysten machen, sind die gewohnlichen 
groBer Milztumoren. Ob betrachtliche Stérungen des Allgemeinbefindens auf- 
treten oder nicht, hangt ganz von der GréBe der Neubildungen ab. Milzcysten 
scheinen bei Frauen haufiger zu sein als bei Mannern, die haufige traumatische 
Atiologie wurde bereits erwahnt und es mu noch bemerkt werden, daB sich 
gerade im Gefolge von Infektionskrankheiten relativ haufig Milzcysten ent- 
wickelt haben. Die Diagnose ist leicht, wenn die Milzkonturen erhalten sind und 
sich die cystische Beschaffenheit durchpalpieren 1aBt, wie es bei gréBeren 
Bildungen dieser Art gewohnlich der Fall zu sein pilegt. Auch wenn die 
normalen Konturen der Milz verwischt sind, kann man aus dem Sitz der 
Geschwulst im linken Hypochondrium mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit 
die Diagnose stellen. Gelegentlich ist AbsceBbildung in Milzcysten sowie 
Platzen derselben mit nachfolgenden peritonitischen Erscheinungen beobachtet 
worden. Unméglich wird die Diagnose dann, wenn eine Lageanomalie der 
Milz besteht, so daB man sich bisweilen mit der Diagnose cystischer Tumor 
in der Bauchhéhle begniigen mu8. Oft ist die Differentialdiagnose zwischen 
Milzcysten, Cystennieren, Lebercysten, Ovarialcysten und cystischen Tumoren 
im Netz nicht méglich. So wurde in einer Beobachtung Bardenheuers die 
Diagnose Ovarialcyste gestellt, weil ein cystischer Milztumor im kleinen Becken 
festgewachsen war. So wird man haufig erst nach der Laparotomie bei cysti- 
schen Tumoren in der Bauchhohle die richtige Diagnose stellen kénnen. 

Zur Differentialdiagnose gegeniiber den Echinokokkuscysten der Milz 
hat man die Probepunktion empfohlen. Im allgemeinen wird aber von chirurgi- 
scher Seite vor der Punktion von Milzcysten gewarnt. Da die Unterscheidung 
zwischen parasitarer und nichtparasitarer Milzcyste praktisch ohne Belang 
ist, weil man in beiden Fallen operativ eingreifen mu8, wird man im allge- 
meinen von der Punktion absehen. Ubrigens wiirde eine Eosinophilie des Blutes 
fir Echinokokkus und gegen parasitare Cyste sprechen. 

Therapeutisch kommt natiirlich nur die Operation in Frage, u. zw. wenn 
irgend méglich, die Totalexstirpation der Milz. Auch Incision und Drainage 
oder Resektion der Cyste kommt in Betracht. Friher begniigte man sich 
vielfach mit der Aspiration des Cysteninhalts und nachtraglicher Injektion 
von Jodtinktur. 
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Der Milzechinokokkus. 


Gelegentlich sind in der Milz Pentastomen und Cysticerken gefunden 
worden. Eine gréBere klinische Bedeutung kommt aber der Ansiedlung von 
Echinokokken in diesem Organ zu, wo sie bald einzeln, bald in mehreren 
Exemplaren angetroffen worden sind. Bisweilen sind Milzechinokokken nur 
eine Teilerscheinung einer mehr oder weniger im Organismus verbreiteten 
Echinokokkeninvasion. In manchen Fallen aber treten sie auch isoliert in der 
Milz auf. Letztere Falle sind es besonders, die klinisch von Bedeutung sind, 
weil sie bei richtiger Frkennung durch Exstirpation des erkrankten Organs 
oder andere chirurgische MaBnahmen radikal geheilt werden kénnen. 

Im allgemeinen sind Milzechinokokken selten. Finsen fand unter 235 von 
ihm zusammengestellten Fallen von Echinokokken der Unterleibsorgane 176mal 
die Leber, 3mal die Nieren und nur 2mal die Milz befallen. Nach Teichmann, 
der 2452 Falle von Echinokokkus zusammengestellt hat, ist die Milz nur in 
4:69°/, befallen gewesen. Andere Statistiken geben eine Haufigkeit zwischen 
0-3 und 3-4°/, an. 

Die klinische Bedeutung einer Echinokokkusaffektion der Milz hangt von 
der GréBe der Cysten ab. Manchesmal bleiben dieselben sehr klein und liegen 
von der Oberflache des Organs weit entiernt, so daB sie keine Beschwerden 
machen und keine nennenswerte VergréBerung der Milz bedingen. Sie werden 
dann gelegentlich von Sektionen zufallig gefunden (Fig. 1, Tafel III). Solche 
kleine Cysten kénnen absterben und verkalken. Die gréBeren Echinokokkus- 
cysten, besonders dann, wenn sie in mehrfacher Zahl auftreten, fiihren natiirlich 
zu einer betrachtlichen VergréBerung der Milz, bringen einen groBen Teil des 
Parenchyms zur Atrophie und bedingen héckrige, kugelige Hervorwélbungen 
der Milz (Tafel IV). Entwickeln sie sich mehr in der dem Zwerchfell an- 
liegenden Region, so drangen sie letzteres nach oben und komprimieren die 
linke Lunge. Die mehr in den mittleren und unteren Regionen der Milz zur 
Entwicklung kommenden Cysten kommen unter dem linken Rippenbogen hervor. 

Die Symptome des Leidens unterscheiden sich im allgemeinen nicht wesent- 
lich von denen anderer Milztumoren. Es entsteht ein Spannungs- und Druck- 
gefiihl in der Gegend des linken Hypochondriums und es kénnen sich Druck- 
Symptome von seiten der benachbarten Organe, also besonders des Magens 
und des Darmes ausbilden. Dyspeptische Beschwerden, AufstoBen, Erbrechen, 
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Ubelkeit, Obstipation etc., pflegen sich einzustellen. Zum Teil sind es auch Ver- 
wachsungen mit benachbarten Organen, die fiir manche Symptome verantwort- 
lich zu machen sind. Durch Druck auf die Nervenstamme in der Nachbar- 
schaft kénnen neuralgische Erscheinungen von seiten der Nerven des Lumbal- 
und Sakralplexus auftreten. Die durch die GréSenzunahme der Milz be- 
dingte Hervorwélbung der linken urteren Thoraxgegend kann deutlich 
sichtbar werden. Nach der linken Pleurahéhle zu wachsende Echinokokken 
_ kénnen Atmungsbeschwerden hervorrufen. Das allmahliche Wachsen der 
Geschwulst findet im Laufe von Monaten bis zu etwa 2 Jahren statt. Die 
Palpation ergibt bei allen Echinokokkuscysten, welche die Milzoberflache 
uberragen, einen sehr charakteristischen Befund. Man fiihlt eine oder mehrere 
fluktuierende kugelige Hervorwolbungen auf der vergroBerten Milz. Bis- 
weilen wird das sog. Hydatidenschwirren bemerkt. Nicht immer ist es leicht 
festzustellen, daB die cystische Geschwulst der Milz angehért. Namentlich 
kénnen Verwechslungen mit cystischen Ovarialtumoren vorkommen. 

Gelegentlich kann in solchen Fallen, in denen nicht schnelle chirurgische 
Hilfe eintritt, eine Cyste platzen und ihren Inhalt in die Bauchhohle, seltener 
in benachbarte Organe ergieBen. Sehr eigenartig ist ein von Litten in London 
bei Murchinson beobachteter Fall von Milzechinokokkus, der iiber Nacht 
plotzlich verschwand. Mit starken Diarrhéen hatte dieser Patient zahllose 
Echinokokkusblasen entleert. Gelegentlich kénnen auch Milzechinokokken ver- 
eitern, so daB der Symptomenkomplex des Milzabscesses entsteht. 

Wiederholt hat man nach dem Platzen von Echinokokkuscysten in die 
Bauchhohle Intoxikationserscheinungen auftreten sehen, die sogar einige Male 
tédlich verlaufen sein sollen. .Haufiger hat man urticariaartige Ausschlage nach 
solchen Ereignissen beobachtet. Debove (zit. nach Litten) erzeugte experi- 
mentell beim Menschen Urticaria durch Injektion kleiner Mengen von Echino- 
kokkusfliissigkeit. 

In anderen Fallen bewirkt ein ErguB von Blasenfliissigkeit in die Bauch- 
hohle eine multiple Aussaat neuer Echinokokkusblasen. Das Platzen von 
Echinokokkuscysten mu8 natiirlich durch traumatische Einwirkungen _be- 
giinstigt werden. 

Die Stérung des Allgemeinbefindens hangt von der GréBe der Echino- 
kokkuscysten und der durch sie bedingten Funktionsbeeintrachtigung der be- 
nachbarten Organe ab. Manche Patienten werden sehr von den Schmerzen 
gequalt und es kann sich eine ausgesprochene Kachexie entwickeln. Im Blut 
findet man oft, wenn auch nicht immer, eine starke Eosinophilie, die von 
differentialdiagnostischer Bedeutung ist. Neuerdings wird der Wert der Com- 
plementablenkung fiir die Diagnose betont. Sowohl die Blutuntersuchung, als 
auch die Probepunktion dient zur Differentialdiagnose gegeniiber nichtpara- 
sitaren Milzcysten. Besonders von chirurgischer Seite ist vor der Punktion 
gewarnt worden, weil dadurch eine Aussaat in der Bauchhéhle und eventuell 
ein Platzen des Sackes hervorgerufen werden kann. Von praktischer Bedeutung 
ist die Differentialdiagnose zwischen parasitaren und nichtparasitaren Milz- 
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cysten nicht, da man sich auf jeden Fall zu einem operativen Eingriff ent- 
schlieBen mu8. In Gegenden, wo Echinokokken haufig sind, wird man bei allen 
Milztumoren, auch wenn sie nicht cystisch sind, zuerst an dieses Leiden denken. 

Wenn irgend méglich, soll man die Splenektomie ausfiihren, die zur 
Heilung des Leidens fiihrt, wenn die anderen Organe frei von Echinokokken 
sind. Nur wenn eine Exstirpation aus technischen Griinden nicht méglich ist, 
mu man sich mit der Incision begniigen. 
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4. Die Bantische Krankheit. 


Von allen Erkrankungen der Milz steht zurzeit der Morbus Banti am 
meisten im Mittelpunkt weitgehendster Kontroversen. ,,Von der Parteien Gunst 
und Ha8 verwirrt, schwankt sein Charakterbild in der Geschichte.“ Wahrend 
eine Reihe von Autoren die Selbstandigkeit des Krankheitsbildes verteidigen, 
glauben andere den Beweis erbracht zu haben, daB wir es nicht mit einer 
nosologischen Einheit, einer Krankheit sui generis, zu tun haben, sondern nur 
mit einem Symptomenkomplex, der sich auf der Basis ganz verschiedener Ur- 
sachen entwickeln und eine ganz verschiedene pathologisch-anatomische Grund- 
lage haben kann. Wir haben gesehen, daB es Splenomegalien auf syphilitischer 
Basis gibt, die mit Anamie und Leberveranderungen einhergehen und auch zu 
Ascites fiihren kénnen, die Tuberkulose, die Malaria, die Kala-Azar kénnen 
gleichfalls unter dem Bilde der Anaemia splenica verlaufen. Ebenso gibt es 
Falle von primarer Pfortaderthrombose, in denen es sekundar zum Milztumor, 
zur Leberverkleinerung, zu Anamie und Ascites kommt. Alle diese atiologisch 
durchaus verschiedenen Krankheiten kénnen klinisch einen Symptomenkomplex 
hervorrufen, der mit dem der eigentlichen Bantischen Krankheit die allergréBte 
Ahnlichkeit hat. Bisweilen kann die Diagnose erst bei der Sektion gestellt 
werden. In solchen Fallen kann man von einem Bantischen Symptomenkomplex 
sprechen, um das klinische Bild und den Verlauf kurz zu charakterisieren. Im 
wesentlichen die gleichen klinischen Symptome finden wir nun bei dem eigent- 
lichen Morbus Banti. Doch ist hier die pathologisch-anatomische Grundlage eine 
ganz andere und die oben angefihrten Aatiologischen Momente kommen gar 
nicht in Frage. Von mancher Seite wird aber auch die nosologische Einheit 
und Selbstandigkeit dieses Krankheitsbildes angezweifelt, weil man vielfach 
pathologisch-anatomische Veranderungen findet, die von der Beschreibung 
Bantis nicht unwesentlich abweichen. Gegenwartig ist eine Klarung dieser 
Streitirage noch keineswegs erzielt. Die Selbstandigkeit des Morbus Banti ist 
weder mit Sicherheit erwiesen, noch widerlegt. 

Als Bantische Krankheit bezeichnet man eine Affektion, welche zur Gruppe 
derjenigen Erkrankungen gehért, die unter dem Sammelnamen ,,Anaemia 
splenica“ zusammengefaBt worden sind, sich aber durch ihren eigenartigen 
‘klinischen Verlauf, den sehr charakteristischen anatomischen Befund und die 
Heilbarkeit durch die Exstirpation der Milz auszeichnet. Banti hat dieses nach 
ihm benannte Krankheitsbild zuerst im Jahre 1882 beschrieben und noch 
2Qmal spater, im Jahre 1898 und im Jahre 1910, in zusammenfassender 
Darstellung, besonders auf seine eigenen weiteren Erfahrungen gestiitzt, eine 
eingehende Beschreibung iiber Verlauf, Symptomatologie, anatomischen Be- 
fund und Therapie dieser Krankheit gegeben. Es existiert eine groBe Literatur 
iiber Morbus Banti, doch ist dieselbe nur mit groBter Vorsicht zu verwerten, 
da sich viele Falle darunter befinden, die zwar Anamie und einen Milztumor 
zeigten, im iibrigen aber so abvcichende Befunde darbieten, da8 man mit Be- 
‘stimmtheit behaupten kann, daB hier ganz andere Krankheitsbilder vorgelegen 
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haben. Die Differentialdiagnose des Morbus Banti ist auBerordentlich 
Schwierig, und da es viele Formen der Anaemia splenica gibt, die einander 
auBerordentlich ahnlich sehen, ist es begreiflich, daB oft Verwechslungen vor- 
gekommen sind. Die eigentliche Bantische Krankheit ist offenbar in manchen 
Gegenden haufiger als in anderen. Sonst ware es nicht begreiflich, daB Banti 
selbst so zahlreiche Falle beobachten konnte, wahrend sich die Erfahrungen 
der meisten anderen Autoren auf ganz wenige Beobachtungen beschrankten, 
und z. B. Turk, der doch gewif ein sehr groBes Material sieht, aus- 
driicklich zugibt, daB er iiber keine Falle verfiigt, in denen er die Diagnose 
Bantische Krankheit stellen konnte. Ich selbst habe auch nur recht wenig 
eigene Beobachtungen sicherer Falle von Morbus Banti, die als solche durch 
die Obduktion oder die Untersuchung der exstirpierten Milz erwiesen werden 
konnten, gemacht, haufiger aber Falle gesehen, die nach dem Krankheits- 
verlauf und der Symptomatologie als Bantische Krankheit diagnostiziert 
werden muBten. In Berlin ist jedenfalls die Bantische Krankheit auBerordent- 
lich selten. 


Verlauf und Symptome. 


Man unterscheidet bei der Bantischen Krankheit 3 Perioden: Die erste 
oder andmische Periode ist gekennzeichnet durch einen Milztumor und Anamie. 
Thre Dauer betragt nach Banti 3—5 Jahre, kann sich aber auch iiber 12 Jahre 
erstrecken. In der zweiten Periode tritt eine Verringerung der Urinmenge in 
die Erscheinung, der Urin ist konzentrierter und enthalt Urobilin. Die Leber 
ist vergroBert, reicht 2—3 Querfinger breit iiber den unteren Rippenbogen 
nach abwarts, ist aber glatt und nicht héckrig. Friiher hatte Banti angegeben, 
daB diese zweite Periode 12—18 Monate dauert, nach seinen spateren Er- 
fahrungen kann sie aber viel langer wahren. In der dritten Periode kommt es 
zur Bildung eines Ascites und einer Leberschrumpfung. Die Krankheit fiihrt 
zum Tode, wenn nicht eingegriffen wird. Das letzte Stadium des Leidens pfilegt 
ein Jahr oder langer zu wahren. 

Die anamische Periode der Bantischen Krankheit beginnt mit einem Milz- 
tumor und Anamie. Es ist aber zu beachten, da8 bisweilen der Milztumor 
und eine gewisse Kachexie der Anamie vorausgehen kénnen. Die Affektion der 
Milz ist also die primare Lasion. Die Milz wachst allmahlich und kann recht 
betrachtliche GréBen erreichen. 

Die Splenomegalie ist immer ein im héchsten MaBe aufialliges Symptom, 
wenn auch die Patienten nicht immer von der Existenz einer Milzschwellung 
etwas merken. So beschreibt Blecher eine traumatische Ruptur der stark ver- 
gréBerten Milz bei einem bis dahin gesunden und arbeitsfahigen Mann. Erst 
die histologische Untersuchung des exstirpierten Organs zeigte, daB hier ein 
Morbus Banti vorlag, der offenbar sich im allerersten Stadium befand. In 
solchen Fallen sind es gewéhnlich allgemeine Schwacheerscheinungen, die die 
Patienten zum Arzte fiihren. Die Milz ist meist glatt und nicht schmerzhaft. 
Ihre GréBe kann im Verlaufe des Leidens Schwankungen unterliegen. Die 
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tibrigen Symptome, die vorhanden sind oder sich bald einstellen, sind im wesent- 
lichen andmische und bestehen in Dyspnée, Schwachegefiihl, groBer Ermiid- 
barkeit, leichter Herzerregbarkeit, zeitweise in leichten Odemen. Voriibergehende, 
meist unregelmaBige Temperatursteigerungen werden gelegentlich beobachtet. 

In denjenigen Fallen, in welchen die Andmie anfanglich fehlt, besteht 
trotzdem das gleiche Gefiihl der Schwache, leichte Ermiidbarkeit des Herzens, 
die Neigung zur Kurzatmigkeit, mit einem Wort dieselbe Stérung des All- 
gemeinbefindens. 

Eine VergréBerung oder Verkleinerung der Leber besteht in diesem 
Stadium nicht. Die Lymphdriisen sind nicht geschwollen. Ziemlich haufig ist 
eine leichte hamorrhagische Diathese, die aber nur geringe Grade erreicht. 
Anomalien von seiten des Urins sind nicht nachweisbar, doch berichten einige 
Autoren, daB gelegentlich Urobilin vorkommt. Nach Banti ist das héchstwahr- 
scheinlich dann der Fall, wenn die Anamie rasch zunimmt. 

In der zweiten Krankheitsperiode kann man eine VergréBerung der Leber 
feststellen, die den unteren Rippenrand um 2—3 Querfinger zu iberschreiten 
pilegt. Die Haut und die Bindehaut nehmen eine schmutzig verfarbte, oft leicht 
gelbliche Beschaffenheit an, ohne daB aber Ikterus besteht. Die Faeces haben 
ihre gewohnliche Farbe, der konzentrierte Urin enthalt Urobilin. Die Milz ver- 
andert ihre GréBe nicht, die Anamie kann aber schwerer werden. In dieser 
Periode treten vielfach starkere Stérungen des Allgemeinbefindens auf, man 
beobachtet 6fter gastrointestinale Stérungen, haufiger Symptome hamorrhagi- 
scher Diathese und eine starkere Stérung des Allgemeinbefindens. Infolge 
starker Blutungen kann gelegentlich die Anamie sehr zunehmen. 

In der dritten Periode entwickelt sich nun unter gleichzeitig zunehmender 
Leberschrumpfung ein Ascites, der sich nach der Punktion immer wieder 
und wieder bildet. Die Leber wird schlieBlich so klein, daB sie unter dem 
Rippenbogen verborgen bleibt und eine deutlich héckrige Beschaffenheit 
aufweist. Die GrédBe der Milz bleibt unverandert. Im Urin, der ver- 
mindert ist, ein erhéhtes specifisches Gewicht und eine Herabsetzung des 
Harnstoffgehaltes zeigt, sind viel Urate, meist reichlich Urobilin und 
gelegentlich auch Spuren von Bilirubin. Die Bindehaut ist meist leicht 
gelblich, die Haut erdfarbig, ein eigentlicher Ikterus besteht aber nicht. 
Auch in dieser Periode machen sich die AuBerungen der hamorrhagischen 
Diathese haufiger bemerkbar und namentlich kénnen Magen- und Darm- 
blutungen starkere Grade erreichen, ja sie kénnen direkte Todesursache 
werden. Gewéhnlich erfolgt der Tod unter zunehmender Kachexie und Ent- 
kraftung. Nach Banti gleichen die Symptome der dritten Periode, abgesehen 
von der betrachtlichen Milzschwellung, denjenigen der Lebercirrhose vollstandig. 


Blutbefund. 
DaB die Bantische Krankheit mit einer Andmie einhergeht, wei man 
seit den ersten Veréffentlichungen des Entdeckers clieses Leidens. Ein gesetz- 
maBiges Verhalten der weiBen Blutkérperchen schien nach den ersten 
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Veréffentlichungen Bantis nicht vorzuliegen. Am eingehendsten hat sich 
wohl Senator mit dem Blutbild beim Morbus Banti beschaftigt und Banti 
selbst, wie viele andere Autoren, haben die Angaben Senators zum Teil be- 
statigt, wenn dieselben auch nicht fiir alle Einzelfalle absolute Giiltigkeit bean- 
spruchen kénnen. Das Blutbild bei dieser Affektion ist eben kein absolut ge- 
setzmaBiges und mannigfache Variationen kommen vor. Auf Grund des Blut- 
befundes allein kann man niemals eine Diagnose stellen, wohl aber ist der 
Blutbefund ein wichtiges Unterstiitzungsmittel bei der Stellung der Diagnose, 
das gréBte Beachtung verdient. Es gibt Blutveranderungen, die mit Bestimmt- 
heit gegen die Diagnose Bantische Krankheit sprechen (z. B. Leukocytose, 
viel kernhaltige Rote, pathologische Leukocytenformen). 

Es kommen Falle vor, in denen zunachst das Kardinalsymptom der Anamie 
uberhaupt vollstandig fehlt. Hamoglobingehalt und Erythrocytenzahlen weisen 
normale Werte auf, doch besteht ein Milztumor und eine wenn auch noch nicht 
sehr ausgesprochene, aber doch bereits deutliche Kachexie. Spater entwickelt 
sich dann erst die Andmie und die anderen charakteristischen Symptome. DaB 
solche Krankheitsbilder als Bantische Megalosplenie aufgefaBt werden miissen, 
beweist entweder der weitere Verlauf oder die nach der Splenektomie auftretende 
Besserung und die anatomische Untersuchung der entfernten Milz. Diese Falle 
Sind recht selten, jedenfalls werden sie selten erkannt, da gewéhnlich subjektive 
Beschwerden wohl erst dann auftreten, wenn die Andmie deutlich wird. 

In der groBen Mehrzahl der Falle findet man aber von Anfang der Be- 
obachtung an herabgesetzte Erythrocytenzahlen und Hamoglobinwerte. Be- 
sonders charakteristisch ist, darauf hat zuerst Senator aufmerksam gemacht 
und Banti selbst hat es anerkannt, daB ahnlich wie bei der Chlorose der Hamo- 
globinwert weit starker herabgesetzt ist, als es der Erythrocytenzahl entspricht, 
daB also das einzelne rote Blutkérperchen besonders arm an Hamoglobin sich 
erweist, der Farbeindex stark herabgesetzt ist. Diese Oligochromamie ist viel 
bestandiger als die Herabsetzung der Erythrocytenzahl; man findet sie gar nicht 
selten bei normalen oder annahernd normalen Werten fiir die roten Blutkérper- 
chen, ja Banti berichtet sogar von einigen Beobachtungen mit leichter Hyper- 
globulie und Oligochromamie. So betrug in einer seiner Beobachtungen die 
Zahl der roten Blutkérperchen 5,745.000 bei 62°/, Hamoglobin, in einer 
anderen Beobachtung betrug der Hamoglobingehalt 75°/, und die Zahl der 
Erythrocyten war 5,430.000. Paulicek konstatierte bei seiner Patientin 
5,528.000 Erythrocyten bei einem Hamoglobingehalt von 70°). 

In spateren Stadien, die aber manchmal gar nicht lange hinter den ersten 
Symptomen der Krankheit folgen, werden auch viel tiefere Werte angetroffen, 
Zahlen unter 2,000.000 fiir die roten Blutkérperchen und Hamoglobinwerte 
bis zu 25°/, herab. Indessen sind diese schweren Anamien, wenn sie nicht 
Folgen schwerer Blutungen sind, wie es scheint, selten und man soll in solchen 
Fallen mit der Diagnose Bantische Krankheit sehr vorsichtig sein. Gewohnlich 
beruhen Splenomegalien mit so schweren Anamien auf ganz anderen 
pathologisch-anatomischen Grundlagen. 
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Die andmischen Veranderungen an den roten Blutkdrperchen sind meist 
keine sehr hochgradigen. Die Anisocytose und die Polychromasie sowie die 
Poikilocytose sind meist nur in geringem Ma8e ausgesprochen und kénnen 
fehlen. Ebenso ist basophile Punktierung der roten Blutkdrperchen selten. DaB 
Normoblasten vorkommen kénnen, wird von Banti mit Bestimmtheit in Abrede 
gestellt, indessen werden von einigen Autoren in scheinbar einwandfreien Fallen 
vereinzelte derartige Zellen erwahnt. Dagegen mu8B man nach dem vorliegenden 
Material annehmen, daB Megaloblasten immer fehlen und Falle, wo ihr Vor- 
kommen, besonders in reichlicher Menge, erwahnt wird, sind sicher nicht als 
zur Bantischen Krankheit gehérig aufzufassen (z. B. der Fall Borissawa). 

Auf das tiberaus haufige Vorkommen einer Leukopenie hat gleichfalls zu- 
erst Senator auimerksam gemacht und dieselbe geradezu fiir pathognomonisch 
erklart. In den meisten bekannt gewordenen Fallen, namentlich auch den von 
Banti beschriebenen, ist in der Tat eine Leukopenie oft sehr hohen Grades be- 
obachtet worden. Sie kann der Anamie lange vorausgehen. Im Laufe der Krank- 
heit unterliegt dieselbe bisweilen aber Schwankungen und an Stelle von sub- 
normalen Zahlen kénnen normale und leicht iibernormale treten. Banti selbst 
gibt ausdricklich an, daB ihm Falle unbekannt sind, wo die Zahl der Leuko- 
cyten 10.000 iiberstieg. Meistens schwankt die Leukocytenzahl zwischen 2000 
und 4000, aber auch Werte unter 2000 kommen haufig vor, und die niedrigste 
Leukocytenzahl, die wohl in einem Falle Bantischer Krankheit gefunden 
worden ist, betrug 600 (Levy). Es gibt aber auch sicher Falle, wo niemals eine 
Leukopenie beobachtet wurde, doch scheint das die Minoritat zu sein. Nach 
Banti schwankt die absolute Menge der farblosen Zellen am haufigsten zwischen 
1500 und 3500. 

Uber das relative Verhaltnis der einzelnen Leukocytenformen hat Banti 
selbst sehr eingehende Untersuchungen angestellt. Er schildert dasselbe fol- 
gendermafen: ,,Wenn die Leukocytenzahl etwas grofBer als in der Norm ist, so 
wird diese VergréBerung durch das Zunehmen der absoluten Zahl der Neu- 
trophilen und der Mononuclearen bedingt. Es liegt also eine neutrophile Leuko- 
cytose und eine Mononucleose vor. Bei normalen Leukocytenzahlen kann die 
Zahl der Neutrophilen normal oder vermindert sein. Eine Verminderung der 
absoluten Leukocytenzahl geschieht auf Kosten der Neutrophilen. Bei totaler 
Leukopenie ist stets eine neutrophile und lymphocytare Leukopenie vorhanden, 
die Mononuclearen sind vermehrt oder in normaler Zah] vorhanden.“ Manche 
Autoren geben an, daB eine relative Lymphocytose bei Banti haufig sei 
(Umber), nach Banti selbst ist die Leukopenie immer mit relativer Mono- 
nucleose verbunden, kann aber auch in selteneren Fallen mit einer relativen 
Lymphopenie, einer relativen Lymphocytose oder mit normalen prozentischen 
Verhaltnissen der Lymphocyten einhergehen. Man sieht hieraus, daB das 
relative Verhalten der einzelnen Leukocytenformen bei der Bantischen Krank- 
heit recht groBen Variationen unterliegen kann. 

Pathologische Leukocytenformen sollen immer fehilen, insbesondere spricht 
das Vorhatidensein von Myelocyten gegen Morbus Banti. 
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Folgendes sind nach Banti die bestandigsten Blutkriterien der nach ihm 
benannten Krankheit: 

1. Die Hypoglobulie. Sie ist nicht immer ausgesprochen und kann sogar 
der Hyperglobulie Platz machen. 

2. Die Oligochromamie. Sie ist viel bestandiger als die Hypoglobulie 
und findet sich sogar in den Fallen, die mit Hyperglobulie einhergehen. 

3. Der Farbeindex ist vermindert. 

. Die kernhaltigen Erythrocyten fehlen. 

. Eine totale absolute Leukocytose besteht niemals. 

. Die Myelocyten fehlen bestandig. 

. Eine totale Leukopenie ist haufig, aber nicht bestandig. 

8. Eine absolute oder relative Mononucleose ist sogar in den Fallen von 
auBerster Leukopenie vorhanden. 

9. Es besteht eine absolute oder relative neutrophile Leukopenie in allen 
Fallen, wo die totale Leukopenie vorhanden ist. 

10. Es besteht eine absolute lymphocytare Leukopenie oder die Lympho- 
cytenzahl ist normal; eine absolute Lymphocytose ist nicht vorhanden, nicht 
einmal in den Fallen, wo eine relative Lymphocytose besteht. 

11. Wird ein absolutes Zunehmen der Leukocytenzahl beobachtet, so wird 
dies durch die Neutrophilen bedingt; die Zahl dieser Zellen kann hypernormal 
werden (absolute neutrophile Leukocytose). Gleichzeitig kann eine relative 
Zunahme der Lymphocyten bestehen, aber nie ist eine absolute Lymphocytose 
vorhanden.“ 
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Stoffwechsel. 


Der Stoffwechsel beim Morbus Banti ist zuerst von Umber und Brugsch 
untersucht worden. Es wurde ein pathologisch hochgradig gesteigerter N-Zerfall 
festgestellt, und dieser Befund von Umber spater in einigen weiteren Fallen 
bestatigt. Nach der Exstirpation der Milz stellt sich das Stickstoffgleichgewicht 
wieder her. 

Fin abschlieBendes Urteil iiber die Bedeutung dieser Erscheinung, be- 
sonders iiber ihren diagnostischen Wert, ist zurzeit noch nicht méglich, da 
noch zu wenig Untersuchungen dieser Art vorliegen. Sicherlich kommt er 
haufig beim Morbus Banti vor, da ja zunehmende Kachexie zum Krankheitsbild 
gehért. Doch zeigen auch andere Splenomegalien die gleiche Erscheinung. 
Miiller konnte in einem Fall von sicherem Banti keinen erhéhten Stickstoffzerfall 
feststellen, ebensowenig Luce sowie Grosser und Schaub. Letztgenannte Autoren 
glauben, daB Umber vorgeschrittene Falle untersucht hat und daB der toxische 
EiweiBzerfall eine Eigentiimlichkeit des zweiten Stadiums der Krankheit ist 
und durch die Leberschadigung bedingt wird. Viele Beobachtungen in der 
Literatur zeigen aber, da8 auch im ersten Stadium bereits vielfach eine zu- 
nehmende Abmagerung ausdriicklich erwahnt wird. Umber fiihrt die abwei- 
chenden Resultate anderer Autoren auf eine unzweckmaBige Methodik 
zurick. 
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Er gibt folgende Vorschrift: ,,Bei gleichmaBiger N-Zufuhr in der Nahrung, 
welche im einzelnen Fall nach ad hoc ausgefithrten taglichen N-Analysen, nicht 
aber K6énigschen Tabellen in Rechnung zu setzen ist, bei genau auf Kérper- 
gleichgewicht berechneter gleichmaBiger Calorienzufuhr, N-Analyse in Faeces 
und Urin, mu in solchem Falle in langeren wiederholten Perioden gepriift 
werden, ob ein normaler Stickstoffumsatz besteht oder ein toxischer EiweiB- 
zerfall.““ Man kann erhéhten N-Zerfall bei gleichbleibendem oder sogar stei- 
gendem Kérpergewicht bisweilen konstatieren. 

Grawitz glaubt, daB ahnlich wie bei den Leukamien und Aleukamien auch 
beim Morbus Banti Perioden gesteigerten Stoffzerfalls mit solchen von Still- 
standen oder sogar von Ansatz abwechseln, so daB es wesentlich vom Zufall 
abhangt, ob ein mehrtagiger Stoffwechselversuch ein positives oder negatives 
Resultat ergibt. 

Leider fehlen bei anderen Milzaffektionen derartige Stoffwechselversuche 
fast noch vollstandig. 


Atiologie. 


Uber die Atiologie der Bantischen Krankheit wissen wir nichts. Banti und 
nach ihm viele andere Autoren haben sich bemitht, im Blute wie in der Milz 
und den anderen Organen mit Hilfe von Farbungen und Kulturen Mikroorga- 
nismen nachzuweisen, haben aber alle bis auf Gibson negative Resultate 
erhalten. Letztgenannter Autor hat neuerdings in 6 Fallen in der Milz eine 
Streptothrixart gefunden, von der er auch Abbildungen gibt. Sie wurden dar- 
gestellt mit Hilfe einer Doppelfarbung von Hamatoxylin und Carbolfuchsin 
und Differenzierung mit gleichen Teilen absolutem Alkohol und gesattigter 
wasseriger Pikrinsaurelésung. Die von Gibson beschriebenen Organismen sind 
aber nach den Abbildungen so groB, daB sie anderen Forschern nicht entgangen 
waren, wenn es sich um einen regelmaBigen Befund handelte. Banti hat auch 
Tiere mit Blut und Organemulsionen geimpft, ohne positive Resultate zu er- 
halten. Trotz seiner negativen Ergebnisse vermutet er, da die Krankheit 
infektiéser Natur ist. 

Manche Autoren glauben in vorangegangenen Infektionskrankheiten die 
Ursache der Bantischen Krankheit sehen zu kénnen. Aber Masern, Scharlach, 
Diphtherie, akuter Gelenkrheumatismus und manche anderen Affektionen, die 
in der Anamnese dieser Kranken vorkommen, sind doch zu vulgare und haufige 
Affektionen, als daB man ihnen irgend welche ursachliche Bedeutung zu- 
sprechen kénnte. Auch die Malaria soll nach einigen Autoren atiologisch eine 
Rolle spielen. DaB sie in Gegenden, wo Malaria endemisch ist, auch einmal 
bei einem Morbus Banti vorangegangen ist, erscheint natiirlich. Gegen ihre 
Atiologische Bedeutung spricht aber, daB der Morbus Banti in Malariagegenden 
keineswegs haufiger ist als andernorts. Banti, der doch gerade auf diesem 
Gebiet besondere Erfahrungen haben miiBte, leugnet die Atiologische Rolle der 
Malaria mit Entschiedenheit. Bemerkenswert ist eine Beobachtung von Thdle, 
der einen Fall von Bantischer Krankheit beschreibt, der sich im Anschlu8 an 
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tropische Dysenterie entwickelt hat und, obwohl er im dritten Stadium war, 
durch Splenektomie und Talmasche Operation geheilt wurde. 

Manche Autoren, aber nicht Banti, glauben auch, da8 enterogene Intoxi- 
kationen eine Atiologische Rolle spielen. In einem Fall von Hedenius bestand 
eine Darmstenose, die der Verfasser in atiologischen Konnex mit der Milz- 
affektion bringt. 

SchlieBlich mu noch erwahnt werden, daB sich in einigen Fallen die 
Krankheit im Anschlu8 an ein Trauma entwickelt haben soll. (Fichtner — 
BajonettstoB gegen die Magenwand, Haring — FuBtritt in die Magengegend, 
Armstrong — Sto in die linke Seite.) 

Die Atiologie des Morbus Banti ist also vollstandig dunkel. In den Fallen 
von Bantischem Symptomenkomplex auf syphilitischer Grundlage entsprachen 
die anatomischen Veradnderungen in den histologisch untersuchten Fallen nicht 
der Beschreibung Bantis. Ob es auch Falle gibt, in denen bei voraufgegangener 
Lues die von Banti beschriebenen Veranderungen vorkommen, ohne daB echte 
syphilitische Manifestationen bestehen, ware denkbar, ist aber bisher noch 
nicht beschrieben worden. 

Von Bedeutung ist noch, daB Alkoholismus im Gegensatz zur gewohnlichen 
atrophischen Lebercirrhose gar keine Rolle spielt, ebensowenig Erkrankungen 
der Gallenwege und der Leber. Die Krankheit hat auch keinen erblichen oder 
familiaren Charakter, wie bekanntlich einige andere mit Anamie einhergehende 
Splenomegalien. 

Sie ist auch nicht endemisch in gewissen Gegenden, obwohl es auffallig 
ist, wie zahlreiche Falle in Italien und wie wenig in anderen Landern beob- 
achtet worden sind. Auf Grund von 50 sichergestellten Fallen gibt Banti an, 
da8 weibliche Individuen beinahe noch einmal so haufig befallen werden als 
mannliche. Am haufigsten ist die Krankheit nach einer Zusammenstellung 
Bantis im Alter von 15—35 Jahren. Von Bantis Fallen war der jiingste 
12 Jahre, der alteste 55 Jahre alt. Auffallig oft wird ein infantiler Habitus der 
Patienten erwahnt. 


Pathologische Anatomie. 


Die Veranderungen in der Milz, die in sicheren Fallen von Morbus Banti 
gefunden worden sind, sind auBerordentlich charakteristische. Der Milztumor 
ist ein glatter, die normalen Konturen des Organs nicht verandernder. Peri- 
splenitische Prozesse kénnen wie bei allen Milztumoren vorkommen, ebenso 
Infarkte. Das Gewicht der Milz schwankt zwischen 1—3 kg. Die Konsistenz 
der Milz ist hart. 


Nach Banti sollen die histologischen Veranderungen in allen 3 Perioden 
der Krankheit gleichartig sein, doch geht aus der Literatur hervor, daB die 
Intensitat derselben sehr wechseln kann. In beginnenden Fallen sind die von 


Banti beschriebenen Veranderungen meist nur angedeutet gefunden worden, 
sie entwickeln sich also offenbar allmahlich. 
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Das Wesen der Veranderungen in der Milz bei der Bantischen Krankheit 
beruht in einer allmahlich fortschreitenden Vermehrung des Stromas auf Kosten 
der Parenchymzellen. Den durch diese Veranderungen hervorgerufenen Zustand 
der Milz hat Banti als Fibroadenie bezeichnet. Der ProzeR beruht nach ihm 
aber keineswegs etwa auf der Bildung eines Granulationsgewebes, wenn man 
auch gelegentlich vereinzelte granulomatése Inselchen finden kann. Die Pulpa- 


Fig. 24, 


Fibroadenie bei Morbus Banti. Der ganze Follikel in ein sklerotisches Knétchen verwandelt. 


veranderungen sind diffus, von den Follikeln bleiben aber stets einige erhalten. 
In der Pulpa werden die intervascularen Strange viel breiter als normal und 
die venésen Sinus unregelmaBig und zusammengezogen. Die Erkrankung 
der Follikel (s. Fig. 24) beginnt in der Umgebung der Centralarterie. Das 
Reticulum in ihrer Nachbarschaft verdickt sich und das Endstadium dieses 
Prozesses ist die Verwandlung eines ganzen Follikels in ein sklerotisches 
Knétchen. Ii letzterem findet man immer kleine Héhlen, welche Uberbleibsel 
der Maschen des Reticulums sind. Es kommt also auf diese Weise zu einem all- 
life 
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mahlichen Schwund der eigentlichen Follikelzellen. Von groBer Wichtigkeit fur 
die Pathogenese der Krankheit ist die von Banti immer scharf hervorgehobene 
Tatsache, daB Blutpigment, blutkérperchenhaltige Zellen und sonstige auf 
vermehrten Blutzerfall hinweisende Bildungen in der Milz ganzlich fehlen. 

Sehr bemerkenswert sind die in der Intima der Milzvenen von #anti be- 
schriebenen sklerotischen Veranderungen, die oft auch in der Pfortader selbst 
und ihren anderen Asten nachzuweisen sind (Fig. 25). Banti bezeichnet sie als 
chronische sklerotisierende Endophlebitis. Diese Intimaveranderungen sollen 


Filo. 26: 


Wandverdickung der Vena splenica durch chronische sklerotisierende Endophlebitis bei Morbus Banti.* 


schon vom ersten Stadium an vorhanden sein, nur pflegen sie in der dritten 
Periode auch in der Vena mesenterica nicht zu fehlen. Die meisten Nach- 
untersucher vermiBten sie aber im ersten Stadium. 

In der Leber findet man in der ersten Periode keine Veranderungen, in der 
zweiten Periode sind gewohnlich in den Verzweigungen der Pfortader Wand- 
verdickungen infolge sklerotisierender Endophlebitis festzustellen. Dann beginnt 
eine Hyperplasie des Bindegewebes in der Umgebung der interlobularen Pfort- 
aderverzweigungen. Im dritten Stadium gleichen die Veranderungen der Leber 


vollig denen der atrophischen Cirrhose. Es sei besonders betont, daB nach Banti 
niemals eine Siderose besteht. 


* Fig. 24 u. 25 und Kopien aus der Arbeit Bantis, F. haem., X. 
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An den lymphatischen Apparaten bestehen normale Verhaltnisse. 

Das Knochenmark der langen Rohrenknochen ist rot und verhalt sich 
makro- wie mikroskopisch ganz wie gewohnliches anAmisches Knochenmark. 

Im dritten Stadium sind Zeichen vendser Stauung, wie Varicen des Oeceso- 
phagus, Hamorrhoiden etc., festzustellen. Ferner findet man, falls sie vor- 
handen waren, die Symptome der hamorrhagischen Diathese. 


Pathogenese. 

Uber die Pathogenese der nach ihm benannten Krankheit hat Banti fol- 
gende Anschauungen entwickelt: Ein héchstwahrscheinlich infektidses Agens 
lokalisiert sich zuerst in der Milz und ruft hier die als Fibroadenie bezeich- 
neten Veranderungen hervor. Wahrscheinlich gelangt dieses Agens durch die 
arteriellen Blutbahnen in die Milz, weil die Veranderungen in der Umgebung 
der Arterienverzweigungen in den Follikeln am starksten sind. In der Milz 
werden nun unter dem EinfluB dieses Agens Gifte gebildet, die ihre Entstehung 
teils dem erregenden Agens selbst, teils dem gestérten Milzstoffwechsel ver- 
danken (Splenotoxine). Diese Gifte erzeugen die Veranderungen des Blutes 
und der Blutbildungsorgane und spater der Venen und der Leber. Die Anamie 
ist keine hamolytische, denn es fehlen alle histologischen Kennzeichen der ver- 
mehrten Blutzerstorung und die Urobilinurie. Letztere tritt zwar im spateren 
Stadium auf, aber erst dann, wenn die Leber affiziert ist. Folglich mu man an- 
nehmen, daB die Knochenmarktatigkeit geschadigt ist und daB auf dieser Basis 
die Anamie entsteht. Diese Gifte bewirken auch die Kachexie, die ja bisweilen 
schon vorhanden ist, wenn sich die Anamie noch gar nicht entwickelt hat. 
Nach Santi wirken also die von ihm supponierten Gifte anamisierend, hypo- 
sthenisierend und cirrhogenisierend. 

Der beste Beweis fiir die splenogene Theorie des Morbus Banti ist die 
heilende Wirkung der Milzexstirpation. 

Im Gegensatz hierzu glaubt Umber, daB die Ursache der Bantischen 
Anamie ein von der Milz ausgehendes, gesteigerten Blutzerfall bewirkendes 
Gift ist. Hierauf fiihrt er die gesteigerte Urobilin- und Urobilinogenausschei- 
dung im Urin zuriick. Indessen findet sich letztere nur im zweiten oder dritten 
Stadium und ist Folge der gestérten Leberfunktion. Die Anamie des ersten 
Stadiums geht ohne Urobilinurie einher. 

Wie bereits in der Einleitung erwahnt wurde, vertreten sehr viele Autoren 
den Standpunkt, daB der Morbus Banti weder Atiologisch noch anatomisch 
eine nosologische Einheit, ein selbstandiges Krankheitsbild ist, sehen in ihm 
vielmehr nur ein Syndrom, einen Symptomenkomplex, der durch verschieden- 
artige Schadlichkeiten hervorgerufen werden kann und keine einheitliche patho- 
logisch-anatomische Grundlage hat. 

Tatsachlich finden wir den Bantischen Symptomenkomplex, wie bereits 
erwahnt, bei einer ganzen Reihe von Affektionen, die untereinander sowohl 
atiologisch als auch anatomisch durchaus verschieden sind und nur in 
ihrem klinischen Verlaufe und ihren Symptomen eine aufBerordentliche Ahn- 
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lichkeit aufweisen, ja in dieser Beziehung geradezu miteinander identisch 
sind. Manche Falle von Lebercirrhose, in denen der Milztumor nicht nur 
eine besonders auffallende GréBe erreicht, sondern auch weit friher fest- 
zustellen ist als die Veranderungen an der Leber, hypersplenische Leber- 
cirrhosen oder pseudobantische Cirrhosen, wie sie Naunyn genannt hat, 
verlaufeu haufig ganz unter dem Bilde der Bantischen Krankheit. Viele 
Falle von congenitaler oder erworbener Syphilis, manche Malariafalle, 
Pfortaderthrombosen mit Splenomegalie, die isolierte Milztuberkulose, maligne 
Primartumoren der Milz, die aleukamische Myelose gehen oft mit einem 
Symptomenkomplex einher, der von dem des Morbus Banti nicht zu unter- 
scheiden ist. Besonders die syphilitische Splenomegalie, manche Malaria- 
milzen sowie einige Falle von Pfortader- oder Milzvenenthrombose fihren sogar 
zur Verkleinerung der Leber und zum Ascites. Es muB Aufgabe weiterer For- 
schungen sein, uns Hilfsmittel an die Hand zu geben, um derartige Falle vom 
eigentlichen Morbus Banti schon wahrend des Lebens mit Sicherheit zu unter- 
scheiden, soweit wir zurzeit noch nicht dazu im stande sind. 

Wenn wir nun diese atiologisch und anatomisch wohl charakterisierten 
Pseudobantifalle aus der gewaltigen Kasuistik des Morbus Banti aussondern, 
so bilden auch die iibrigbleibenden, wie es scheint, kein einheitliches Krank- 
heitsbild. Zunachst gibt es eine gréBere Zahl von Fallen, die wohl den Sym- 
ptomenkomplex, die Anaemia splenica, zeigen, auch die charakteristischen Milz- 
veranderungen, aber weder die von Banti beschriebenen Veranderungen an den 
Venen, noch die Affektion der Leber und den Ascites aufweisen. 

Nun kann man zwar den Einwand erheben, da8 diese Erkrankungen zu 
einer Zeit Gegenstand chirurgischen Eingreifens wurden, wo sich diese Ver- 
anderungen noch nicht ausgebildet hatten. Aber manche dieser Falle, z. B. der 
von Isaac, zeigten noch nach 11jahriger Dauer keine Leberveranderung. Man 
hat deshalb behauptet, daB das erste Stadium der Bantischen Krankheit als 
selbstandige Affektion, als Anaemia splenica, auftreten kénne und daf es vom 
eigentlichen Morbus Banti wesensverschieden sei. /saac und G. Klemperer 
haben vorgeschlagen, fiir solche Falle den alten Namen ,,Anaemia splenica“ 
wieder einzufiihren. Ob wir es in der Tat in solchen Fallen mit einer selb- 
standigen Affektion zu tun haben, ist keineswegs sichergestellt, wenn auch die 
gerade in manchen dieser Beobachtungen gefundenen, von der Beschreibung 
Bantis abweichenden anatomischen Befunde diese Vermutung nahelegen. Ander- 
Seits ist es natirlich durchaus méglich, daB sich auch in diesen Fallen, wenn 
die Krankheit langer bestanden hatte, die Leberveranderungen eingestellt haben 
wiirden. Es ist doch denkbar, daB nicht in allen Fallen die Leber mit zu er- 
kranken braucht, obwohl das gleiche krankheitserregende Agens eingewirkt 
hat. Basedow ohne Exophthalmus, Scharlach ohne Exanthem sind bekannte 
Beispiele dafiir, daB gelegentlich bei wohlbekannten Krankheitsbildern typische 
Symptome fehlen kénnen. Das Ausbleiben der typischen Lasionen der Venen- 
wandungen und der Leber ist also kein Grund, um die Einheitlichkeit des 
Morbus Banti zu leugnen. 
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Aber in den Fallen mit wie ohne Lebercirrhose hat man auch in der Milz 
keineswegs in allen Fallen die typischen, von Banti beschriebenen Eigentiimlich- 
keiten der histologischen Struktur gefunden. In einigen Beobachtungen sind die 
Abweichungen nur unwesentlicher Natur; die von Banti Fibroadenie benannte 
starke Sklerose des Reticulums findet sich nur in der Pulpa, nicht dagegen in 
den Follikeln, die nach Banti primar affiziert sein sollen. 

So stellte in dem von G. Klemperer und Mihsam publizierten Fall, der 
durch die nach der Splenektomie eingetretene Heilung eigentlich als echter 
Banti erwiesen ist, Benda eine geringe VergréBerung der Follikel fest, wahrend 
sonst gerade die Atrophie der Follikel zu konstatieren ist. Doch bestand auch in 
diesem Falle eine Vermehrung der Trabekularsubstanz und eine Verminderung 
der Pulpazellen und als Zeichen einer weiteren Schadigung des Geriistes eine 
Verkalkung der elastischen Fasern der Trabekel. AuBerdem war diese Milz 
ausgezeichnet durch eine sehr starke Blutfiille und eine reichliche Hamosi- 
derose. In dem Fall von Senator und Krause fand Mosse Veranderungen, die 
im allgemeinen mit der Beschreibung Aantis iibereinstimmen. Die Trabekel 
waren verdickt, die Follikel stellenweise nur noch in Resten vorhanden. Normale 
Milzpulpa war-kaum noch sichtbar und bestand im wesentlichen aus mehr 
oder minder erweitertem Sinus, die durch zum Teil sehr dichtes Bindegewebe 
voneinander getrennt waren. An dem Stumpf der Milzvene bestand eine 
partielle Verdickung der Intima. Trotzdem spricht Senator in diesem Fall von 
einer ,,idiopathischen Milzschwellung“, weil die gefundenen histologischen 
Veranderungen der Milz uncharakteristisch sind und gelegentlich bei allen 
moglichen Milztumoren gefunden werden. 

Auch /saac stellte in der Milz seines sehr genau untersuchten Falles Ver- 
anderungen fest, die nicht genau mit der Bantischen Beschreibung tberein- 
stimmen. Wahrend letzterer angibt, daB die Verdickung des Milzreticulums 
ohne gleichzeitige Zellreaktion stattfande, fand /saac neben einer Verdickung 
der Trabekel und dem Fehlen der Follikel ein sehr zellreiches Gewebe mit stark 
verengtem Venensinus und von grofen Blutungen durchsetzt, das aus groBen 
spindelférmigen Zellen ‘bestand, die nach den verschiedensten Richtungen 
verliefen. In diesem Fall ist offenbar der eigentlichen Sklerose des Milzreti- 
culums eine Fibroblastenproliferation vorangegangen. 

Es gibt in der Literatur noch eine Reihe anderer Milzbefunde bei Banti- 
scher Krankheit, die in ahnlicher Weise von der Schilderung Bantis ab- 
weichen. 

Allerdings sind auch in einigen Fallen Veranderungen gefunden worden, 
die in starkerem Grade von der Beschreibung Bantis differieren. Héchstwahr- 
scheinlich handelt es sich um Frithstadien. So gibt Umber vom Milzbefund 
eines seiner Falle folgende Beschreibung: 

,Mikroskopische Praparate zeigen die Milzfollikel in regelmaBiger Aus- 
bildung mit groBem Keimcentrum, das von gleichmaBig ausgebildeten Lympho- 
blasten mit einzelnen Kernteilungsfiguren eingenommen wird. Die Sinus sind 
von regelmaBigem Endothel ausgekleidet, mit Blut gefiillt, in dem reichlich 
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Leukocyten, Lymphocyten und einzelne eosinophile Zellen vorhanden sind. Die 
Pulpa besteht aus Zellen der gewéhnlichen Form und Gré8e; vereinzelt finden 
sich, an Trabekeln anliegend, eosinophile Zellen, keine Plasmazellen, ebensowenig 
myeloide Elemente. Auffallend sind jedoch kleine Blutungen mit starker vor- 
tretendem reticularen Bindegewebe, dicht neben einzelnen Follikeln, an anderen 
Stellen wieder finden sich kleine, schwielige, durch hyaline Aufquellung der 
Bindegewebsfasern gebildete Herdchen ebenfalls in unmittelbarer Nachbar- 
schaft der Follikel; in den Maschen des Gewebes Lymphocyten, eosinophile 
Zellen. Die vorgeschrittenen Stadien scheinen aber schon makroskopisch er- 
kennbare Herde zu bilden, in denen schwielig-straffes Bindegewebe braunliches 
Pigment und Kalk einschlieBt. Auch diese liegen meist perivascular unmittel- 
bar neben den Follikeln. Die Trabekel zeigen im Innern der Milz keine Ver- 
mehrung, werden aber gegen die Oberflache zu dicker und dichter.“ 

Luce beschreibt die Milzstruktur in seinem Bantifall mit folgenden Worten: 
,Kapsel, Trabekel, retikulares Stroma verhalten sich véllig normal. Die Pulpa 
zeigt eine ganz kolossale Anschoppung mit roten Blutkérperchen, anderseits 
eine hochgradige Reduktion der lymphatischen Elemente. Das eigentliche Mark- 
gewebe, die Markstrange, sind extensiv und intensiv auBerordentlich reduziert. 
Pigment fehlt in der Pulpa ganzlich. Abnorme Zellelemente werden mit starker 
VergroBerung unter den kernhaltigen Elementen der Pulpa nicht gesichtet, sie 
haben vielmehr samtlich lymphoiden Charakter. Die eigentlichen Milzvenen 
sind nicht nennenswert erweitert, die Arteriolen, namentlich auch der Follikel, 
sind unverandert. Die Malpighischen Kérperchen sind zahlreicher und gréfer 
als der Norm entsprechend vorhanden, deutlich 1a8t sich die aus dichtgelagerten 
Lymphzellen gebildete Peripherie und das hellere gut ausgebildete Keim- 
centrum unterscheiden. Jegliche intrafollikulare Bindegewebsentwicklung fehlt.“ 

Wenn wir von diesen abweichenden Befunden Umbers und Luces absehen, 
die vielleicht ein von Banti selbst nicht beobachtetes Frithstadium darstellen, so 
kann es wohl keinem Zweifel unterliegen, daB die meisten pathologisch-anatomi- 
schen Befunde der Milz im wesentlichen identischer Natur sind und zu dem von 
Banti beschriebenen Krankheitsbild gehéren. Wenn auch im einzelnen die 
Befunde der Milz gewisse Verschiedenheiten aufweisen, so ist doch das Gemein- 
same in allen diesen Beobachtungen der Schwund des eigentlichen Parenchyms 
und die mehr oder weniger vorgeschrittene Zunahme der stromatischen Be- 
standteile der Milz. Es mu8B Senator zugegeben werden, daB man derartige 
Veranderungen tiberhaupt haufig in der Milz trifft. Das andert aber nichts 
an der Tatsache, da8 sie am haufigsten im Verein mit dem so charakteristischen 
klinischen Verlauf des Morbus Banti auftreten. Jedenfalls ist in allen diesen 
Fallen die Milzaffektion die primare Schadigung, die Schwellung des Organs 
immer eine sehr bedeutende, die histologischen Veranderungen beruhen auf 
einer im wesentlichen gleichartigen Schadigung des Stromas. 

Fine unbekannte Noxe hat also im wesentlichen die gleiche Reaktion 
hervorgerufen. Wir beobachten ja auch sonst bei pathologischen Prozessen bei 
Einwirkung der gleichen Schadlichkeit nicht nur in ihrer Quantitat, sondern 
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auch in ihrer Qualitat bis zu einem gewissen Grade abweichende Reaktionen. 
Wie verschieden reagiert z. B. der Organismus bei tuberkuléser Infektion oder 
gar bei der Syphilis. 

Prinzipielle Unterschiede in den histologischen Veranderungen der Milz 
bestehen also in den verschiedenen als Morbus Banti veréffentlichten Fallen 
bis auf einige Ausnahmen nach unserer Ansicht nicht. In fast allen Beob- 
achtungen spricht der Befund dafiir, daB unter dem Einfluf8 einer in die Milz 
gelangten Schadlichkeit eine Reaktion aufgetreten ist, die sich in erster Linie 
in einem Schwund des Milzparenchyms und einer Verdickung des Reticulums 
auBert. Letzterem kann, wie es scheint, ein granulierendes Stadium vorausgehen, 
braucht es aber nicht, vielleicht sogar auch ein Stadium der Pulpahyperplasie. 
Erst nach diesen Veranderungen kann die Intima der Venen befallen werden 
und ganz spat erst entwickelt sich die Lebercirrhose. Beide kénnen offenbar 
gelegentlich von Veranderungen freibleiben. 

Wahrscheinlich ist die Milz gegen die unbekannte Noxe empfindlicher als 
die Leber. 

Banti hat angenommen, daB die Noxe in der Milz lokalisiert ist und hier 
die beschriebenen Veranderungen hervorruit, gleichzeitig aber auf die Knochen- 
marktatigkeit schadigend einwirkt. Daneben findet offenbar auch eine Einwirkung 
auf die Leber statt, die sich aber erst nach sehr langem Bestehen der Krank- 
heit in einer histologischen Reaktion auch dieses Organs auBert. Der Beweis 
fiir die Richtigkeit dieser Bantischen Auffassung ist der curative Effekt der 
Splenektomie. Eine erhdhte blutzerstérende Tatigkeit der Milz, eine Hyper- 
splenie im Sinne von Eppinger findet bei der Bantischen Krankheit nicht statt. 
Kein Symptom deutet auf einen erhéhten Blutzerfall hin und eine Erhohung 
der Urobilinausscheidung mit dem Urin ist immer erst in spateren Stadien der 
Krankheit beobachtet worden, wenn bereits eine Funktionsstérung der Leber 
eingetreten ist. Auch hat man, von Beobachtungen Bendas und von Dock und 
Warthin sowie von Umber abgesehen, sonst niemals bei Bantischer Krankheit 
eine Hamosiderose der Organe gefunden. 

Die Bantische Anamie ist zwar splenogenen Ursprungs, doch ist ihre Ent- 
stehung zuriickzufiihren auf eine Hemmung der Knochenmarktatigkeit, sie ent- 
wickelt sich auf Grundlage einer Dysfunktion der Milz. Ob dieses myelo- 
toxische Agens erst in der Milz gebildet wird und ob die strukturellen Ver- 
anderungen der Milz seine Entstehung erst bewirken oder begiinstigen oder 
ob sie nur eine Reaktion des Organs darstellen und die in der Milz lokali- 
sierte Noxe als solche knochenmarkschadigend wirkt, dariiber 1aBt sich 
zurzeit noch gar nichts Sicheres sagen. Die eigentliche Atiologie der Banti- 
schen Krankheit ist noch durchaus dunkel. Auch ob es verschiedene Schadlich- 
keiten gibt, welche in dieser Weise auf die Milz, die Leber, das Knochenmark 
schadigend einwirken oder ob die Bantische Krankheit eine specifische Ursache 
hat, ist ganzlich unbekannt. Daher kann man auch noch nicht mit Bestimmt- 
heit sagen, ob der Morbus Banti im engeren Sinne vielleicht auch nur ein 
Symptomenkomplex ist, der, wie z. B. eine Enteritis, eine Bronchitis, eine Pneu- 
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monie, ein Ekzem, durch Schadlichkeiten ganz verschiedener Natur hervor- 
gerufen wird, oder eine Krankheit sui generis mit einheitlicher Atiologie. 

Ebensowenig laBt sich schon jetzt sagen, ob die wiederholt gefundenen, 
von Bantis Beschreibung abweichenden histologischen Differenzen wesent- 
licher Natur sind oder nicht und nur verschiedene Stadien des gleichen Pro- 
zesses sind. 

Noch einige Bemerkungen iiber den Begriff der Anaemia splenica, der 
vielfach synonym mit Morbus Banti gebraucht wird. 

Die Bezeichnung ,,Anaemia splenica“ ist von Griesinger eingefiihrt 
worden, also zu einer Zeit, wo die Klinik und die pathologische Anatomie der 
Milzkrankheiten noch wenig bekannt waren. In der Folgezeit wurde dieser 
Name von Striimpell fiir einen Fall gebraucht, der héchstwahrscheinlich nichts 
weiter als eine perniziése Anamie mit deutlicher Milzschwellung war (oder ein 
hamolytischer Ikterus?). Seitdem begegnen wir der Anaemia splenica in der 
Literatur Deutschlands und des Auslandes sehr haufig. Man war aber weit 
entiernt davon, ein scharf umrissenes Krankheitsbild so zu nennen, und Krank- 
heitszustande der heterogensten Art wurden als ,, Anaemia splenica“ bezeichnet, 
wenn sie mit Anamie und Milztumor einhergingen. Es ist mit der Anaemia 
splenica ebenso gegangen wie mit dem Begriff der Pseudoleukamie. Wenn in 
derartigen Fallen mit Milztumor und Anamie keine sichere Diagnose gestellt 
werden konnte, wenn der vorliegende Symptomenkomplex sich in keines der 
bekannten, klinisch und anatomisch scharf umrissenen Krankheitsbilder ein- 
reihen lieB, griff man zu der Verlegenheitsdiagnose ,, Anaemia splenica“. Tat- 
sachlich zeigt eine Durchsicht der Literatur, daB die heterogensten Erkran- 
kungen, alte Malariafalle mit Anamie, aleukamische Splenomegalien, Falle, 
die wir heute zum Morbus Banti rechnen, die Anaemia pseudoleucaemica in- 
fantum und noch mancherlei andere Affektionen als Anaemia Splenica be- 
schrieben worden sind. 

Nachdem wir jetzt in der Differentialdiagnose der verschiedenartigen 
Splenomegalien, die mit Andmie einhergehen, beachtenswerte Fortschritte ge- 
macht haben und wahrend des Lebens recht oft, auf dem Sektionstisch so gut 
wie immer, eine exakte Diagnose stellen kénnen, hat der Begriff der ,, Anaemia 
splenica“ im alten Sinne als bloBer Symptomenkomplex seine Berechtigung voll- 
kommen verloren. 

Neuerdings wird bisweilen die Bantische Krankheit auch als Anaemia 
splenica bezeichnet. Fiir einwandfreie Falle dieses Leidens diirfte diese Namen- 
gebung tiberfliissig sein, da sie irrefithren muB. Die Bantische Krankheit ist so 
wohl charakterisiert, daB wir durchaus berechtigt sind, ihr auch den Namen 
Morbus Banti zu geben. Héchstens kénnte man das erste Stadium des Morbus 
Banti das der Anaemia splenica nennen. Eine gewisse Berechtigung hatte die 
Bezeichnung ,,Anaemia splenica“ héchstens fiir solche Falle Bantischer Krank- 
heit, in denen die histologische Veranderung der Milz nicht ganz mit der Be- 
Schreibung Bantis iibereinstimmt und in denen  trotz langer Dauer die 
cirrhotischen Veranderungen der Leber nicht eingetreten sind. Solche Falle, 
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die méglicherweise ein eigenes Krankheitsbild darstellen, noch 
weiterhin als Anaemia splenica zu bezeichnen, ist ja von G. Klemperer 
und von /saac vorgeschlagen worden. Wenn es sich herausstellen sollte, daB 
derartige Falle vom echten Morbus Banti wirklich zu unterscheiden sind und 
eine selbstandige Affektion darstellen, wiirde es sich empfehlen, fiir sie die Be- 
zeichnung ,,Anaemia splenica“ beizubehalten. 

Demnach ist der Begriff der ,, Anaemia splenica“ als Bezeichnung fiir einen 
mit Anamie und Milztumor einhergehenden chronischen KrankheitsprozeB zur- 
zeit vollstandig iiberfliissig und irrefiihrend (Naegeli, Sternberg, Lehndorjf, 
Tiirk). Ob er sich als Bezeichnung fiir ein ganz bestimmtes Krankheitsbild im 
oben bereits erwahnten Sinne einfiihren wird, bleibt abzuwarten, da die Frage, 
ob solche Falle von echtem Morbus Banti wirklich wesensverschieden sind, noch 
keineswegs erwiesen ist. 

Da die Bantische Krankheit in ihrem Endstadium zu einer Lebercirrhose 
fihrt, die sich nach Banti hinsichtlich ihrer histologischen Veranderungen nicht 
von der gewohnlichen atrophischen Cirrhose unterscheidet, haben viele Autoren 
(Albu, Minkowski, Hochhaus) die Ansicht ausgesprochen, daB zwischen Banti- 
scher Krankheit und atrophischer Lebercirrhose kein Wesensunterschied be- 
stande. Der Milztumor bei der Lebercirrhose tritt gar nicht so selten als ein 
Friihsymptom auf und kann recht betrachtliche GroBen erreichen. 

Es ist zuzugeben, daB beide Erkrankungen in ihrem Endstadium einander 
auBerordentlich ahnlich sehen, besonders dann, wenn die Milz nicht die typi- 
schen, von Banti beschriebenen Veranderungen zeigt. Trotzdem handelt es sich 
zweifellos um Erkrankungen, die in ihrer Pathogenese grundverschieden sind, 
wenn sie auch pathologisch-anatomisch einander sehr ahnlich sehen, da es 
sich ja bei beiden Affektionen um hepato-lienale Krankheitsbilder handelt. 

Schon die Atiologie ist eine ganz verschiedene. Wahrend bei der Leber- 
cirrhose der Alkohol in der Majoritat der Falle das atiologische Moment ist, 
spielt derselbe beim Morbus Banti gar keine Rolle. Der Morbus Banti befallt 
vorwiegend im 2. und 3. Jahrzehnt stehende Individuen, sehr haufig Frauen, 
bisweilen sogar Kinder. Die Lebercirrhose trifft man haufiger im spateren 
Lebensalter und vorwiegend bei Mannern. Die pracirrhotischen Milztumoren 
sind bei der Lebercirrhose sehr selten, bei Morbus Banti ist das Stadium der 
Anaemia splenica stets ein sehr langdauerndes. Der charakteristische Blut- 
befund der Bantifalle ist bei echten atrophischen Cirrhosen eine Ausnahme. 
SchlieBlich ist die Lebercirrhose durch Exstirpation der Milz nicht heilbar. 
Im iibrigen ist der anatomische Befund der Milz in typischen Bantifallen 
grundverschieden von dem des Milztumors der Lebercirrhose. Bei letzterer 
beruht der Milztumor auf einer ausgesprochenen Hyperplasie der Pulpa und 
eine Reaktion des Stromas tritt erst dann ein, wenn sich Stauungssymptome 
im Pfortadergebiet einstellen. Selbst dann aber ist die bindegewebige Indu- 
ration im Vergleich zu der der Bantimilz eine sehr geringfiigige. Eine Hyper- 
plasie der Pulpa bei letzterer findet sich, wenn sie iiberhaupt vorkommt, 
nur in den Anfangsstadien. Zweifellos muB aber zugegeben werden, da’ 
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es Falle von Morbus Banti und Frihstadien prdacirrhotischer Spleno- 
megalie gibt, in denen eine Unterscheidung selbst durch anatomische Unter- 
suchung kaum méglich ist. Vielleicht waren auch viele Falle von pra- 
cirrhotischem Milztumor in Wahrheit echte Bantierkrankungen. SchlieBlich 
mu8 noch hinzugeftigt werden, daB die atrophische Lebercirrhose bei uns 
eine recht haufige, der echte Morbus Banti eine auBerordentlich seltene Er- 
krankung ist. Handelte es sich um identische Affektionen, so miiBte auch bei 
uns die Bantische Krankheit haufiger beobachtet werden. 

Es ist auch behauptet worden, daB Bantische Krankheit und Pfortader- 
thrombose mit Milztumor nur verschiedene Varietaten des gleichen Krankheits- 
bildes sind. Tatsachlich besteht grobanatomisch und klinisch oft eine weit- 
gehende Ahnlichkeit. Indessen ist bei der Pfortaderthrombose die GefaR- 
wanderkrankung der Vena portae, bezw. der Vena lienalis der primare ProzeB8. 
An ihn schlieBt sich erst die Thrombose und an diese der Milztumor und 
die Leberverkleinerung an. Bei der Bantischen Krankheit ist die Affektion 
der Milz der primare Proze8. Ihm folgt erst die GefaBwanderkrankung und 
Spater die Leberaffektion. Im Endstadium kann sich gelegentlich auch eine 
Thrombenbildung beim Morbus Banti entwickeln. Es kommt noch hinzu, daB 
die Leberveranderungen bei der Pfortaderthrombose im wesentlichen auf einer 
Atrophie des Parenchyms beruhen, an die sich nur gelegentlich geringfiigige 
cirrhotische Prozesse anfiigen kénnen. 

Finige Autoren haben die Bantische Krankheit als eine lienale Pseudo- 
leukamie aufgefaBt. Diese Nomenklatur hat nur dann einen Sinn, wenn damit 
ausgedriickt werden soll, daB eine aleukamische Lymphadenose, die gewéhn- 
lich nur als Systemerkrankung auftritt, sich ausnahmsweise nur in der Milz 
lokalisiert hat. Solche Krankheitsbilder kénnen vorkommen, sie sind aber als 
durchaus wesensverschieden vom eigentlichen Morbus Banti aufzufassen. Bei 
diesem besteht eine Affektion des Reticulums, die zu einem mehr oder weniger 
weitgehenden Schwund des Parenchyms fuhrt, bei einer wirklichen Lymph- 
adenose der Milz aber miiBten wir eine starke Hyperplasie der Follikel mit 
mehr oder weniger weitgehender Verédung der Pulpa finden. Die in einigen 
wenigen Fallen von Banti beschriebene Follikelhyperplasie ist aber nur uner- 
heblichen Grades und niemals auch nur annahernd so weit gegangen, wie wir 
Sie bei echten generalisierten Lymphadenosen leukamischer und aleukamischer 
Natur regelmaBig in der Milz finden. 


Differentialdiagnose. 

Die Differentialdiagnose der Bantischen Krankheit ist auBerordentlich 
schwierig. Eine Reihe von Splenomegalien, die in Frage kommen, kann man 
allerdings mit Leichtigkeit ausschlieBen, anderen gegeniiber aber bestehen 
oft groBe, uniiberwindliche Schwierigkeiten. 

Alle Formen der Leukamie, die pernizidse Anamie sowie die Polycythamie 
sind auf Grund des Blutbefundes ohneweiters zu erkennen. Schwieriger ist 
Schon die Differentialdiagnose bei alten Malariafallen mit groBen Milztumoren, 
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die gewohnlich auch mit Anamie und Kachexie einhergehen und keine eigent- 
lichen Anfalle mehr haben. Die auf friihere typische Malariaanfalle hin- 
weisende Anamnese sowie fritherer oder jetziger Aufenthalt in Malariagegenden 
sind immer ein wichtiger Fingerzeig. In solchen Fallen kann die Milzpunktion 
gute Dienste leisten, die Malariaplasmodien oder Malariapigment zu tage 
fordert. Doch ist es selbstverstandlich, daB auch Individuen mit fritherer 
Malaria spater einen echten Banti akquirieren kénnen. 

Die Kala-Azar-Erkrankung kann besonders leicht mit Banti verwechselt 
werden, da sie auch mit Leukopenie einhergeht. Auch hier ist die Milzpunktion 
fiir die Diagnose ausschlaggebend. Man begniige sich aber bei negativem 
Ausfall nicht mit einer Punktion. Jedenfalls sei man bei allen Splenomegalien, 
die aus den Tropen stammen, mit der Diagnose Banti auBerst vorsichtig. 

So leicht die Unterscheidung der Leukamien vom Morbus Banti ist, so 
schwierig kann die der aleukamischen Zustande werden. Was zunachst die 
aleukamische Lymphadenose anbetrifft, so gibt es Falle, bei denen ein Milz- 
tumor das auffalligste Symptom ist und Driisenschwellungen nur in un- 
bedeutendem Grade ausgepragt sind. Ja, es soll sogar Falle geben, wo 
wenigstens auBerlich fiihlbare Lymphdriisentumoren fehlen. Bei vorhandenen 
Driisenschwellungen soll man jedenfalls mit der Diagnose Banti sehr zuriick- 
halten. Der Blutbefund solcher Falle, ausgezeichnet durch eine mabige Anamie 
und eine relative Lymphocytose, braucht sich von dem eines echten Banti 
nicht zu unterscheiden. Nur dann wird man ohne Zégern eine aleukamische 
Lymphadenose annehmen konnen, wenn die vorhandenen Lymphocyten patho- 
logische Formen sind, also entweder echte groBe Lymphocyten oder Lympho- 
cyten mit einer Kernstruktur, wie sie bei der lymphatischen Leukamie das 
Gewohnliche ist. Ebenso wie es aber bei der gewoéhnlichen multiplen aleuk- 
Amischen Lymphadenose Falle gibt, bei denen die relative Lymphocytose 
fehlt, kann das gleiche natiirlich auch bei denjenigen Formen dieser Krank- 
heit der Fall sein, die klinisch nur durch ihren groBen Miiztumor in die 
Erscheinung treten. In solchen Fallen ist eine Differentialdiagnose eigentlich 
unmdglich. Nur einen Weg gibt es, der eventuell zum Ziele fthren kann. Der 
echte Bantische Milztumor reagiert nicht oder nicht nennenswert auf Réntgen- 
behandlung, der aleukamische Milztumor wird im allgemeinen stark zuriickgehen. 

Ebenso kann die aleukamische Myelose differentialdiagnostisch in Betracht 
kommen. Sie verlauft mit einem groBen Milztumor, Kachexie, Anamie und 
eventuell auch mit Leukopenie. Meistens aber ist diese Anamie eine sehr 
schwere, oft findet man kernhaltige Rote in groBen Mengen, es kénnen trotz 
Leukopenie Myelocyten vorhanden sein. Das alles kommt beim Banti nicht 
vor. Auch der Milztumor der aleukamischen Myelose wird im allgemeinen 
auf Réntgenstrahlen gut reagieren. Versagen aber alle diese Kriterien, so 
wird eine Milzpunktion myeloide Elemente zu tage fordern und so zu gunsten 
einer aleukamischen Myelose sprechen und einen Morbus Banti ausschliefen. 

Milztumoren infolge Ansiedlung von Fchinokokken geben gewohnilich 
.einen charakteristischen palpatorischen Befund, wenn sie nennenswerte GroBen 
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erreichen. Sie kénnen mit Eosinophilie des Blutes einhergehen. Das Ergebnis 
der Punktion ist iiberaus charakteristisch und eindeutig. 

Nichtparasitare Cysten der Milz, wenn sie einen erheblichen Milztumor 
bedingen, lassen sich gleichfalls meist palpatorisch erkennen. Auch hier leistet 
die Punktion gute Dienste. 

Schwierigkeiten kénnen die im iibrigen auBerordentlich seltenen malignen 
Primartumoren der Milz bereiten, wenn sie keine unebene Beschaffenheit der 
Milzoberflache bedingen und im Blute keine Leukocytose hervorrufen. Doch 
ist der Verlauf dieser Affektionen ein viel schnellerer, die Stérung des All- 
gemeinbefindens meistens eine viel schwerere gegeniiber dem relativ gut- 
artigen und exquisit chronischen Verlauf des Morbus Banti. Meist wird man 
in solchen Fallen Leukocytose finden. 

Abscesse der Milz, die auch oft zu grofen glatten, keineswegs immer 
fluktuierenden Milztumoren fiihren, gehen mit typischem Fieber oder wenig- 
Stens mit neutrophiler Leukocytose einher. Auch ist ihr Verlauf ein weit 
schnellerer. 

Auch die groBen Milztumoren beim hamolytischen Ikterus sind leicht 
zu diagnostizieren, da die Feststellung einer herabgesetzten Resistenz der 
roten Blutkérperchen im Verein mit der meist charakteristischen Anamnese 
und dem Ikterus in einfacher Weise die Bantische Krankheit ausschlieBen 1aBt, 
bei welcher bisher noch niemals Anomalien der Resistenz der roten Blut- 
kérperchen gefunden worden sind. 

Der Milztumor bei Lymphogranulomatose kann in denjenigen Fallen 
differentialdiagnostisch in Betracht kommen, bei denen die 4uBeren Lymph- 
driisenschwellungen geringfiigig sind oder fehlen. Wo Lymphdriisen- 
Schwellungen vorhanden sind, und mogen sie noch so klein sein, iiberzeugt 
man sich in einem derartigen Falle am schnellsten und Sichersten durch 
die mikroskopische Untersuchung einer probeexzidierten Driise, ob Lympho- 
granulom vorliegt oder nicht. Gelegentlich kann der Blutbefund Schon Auf- 
klarung schaffen, namlich in denjenigen Fallen, in denen eine Leukocytose 
eventuell mit Eosinophilie vorhanden ist. Aber auch Leukopenie wird bei 
Lymphogranulom beobachtet. Vorhandene Diazoreaktion Spricht gegen Banti 
und fiir Lymphogranulom. Ebenso wiirde das bekannte typische recurrierende 
Fieber fiir Lymphogranulom sprechen. 

Syphilitische Splenomegalien verlaufen gelegentlich unter dem Bilde des 
Morbus Banti. Ihre Differentialdiagnose wird durch die W assermannsche 
Reaktion erleichtert. Nur in den seltenen Fallen, wo dieselbe einmal trotz 
vorhandener Syphilis negativ ausfiele, ware eine irrtiimliche Diagnose 
moglich. 

Die isolierte Milztuberkulose wird unter Umstanden sehr schwer abzu- 
grenzen sein. Tuberkelbacillenbefund im Milzpunktat ware ein sicherer Beweis, 
daB die vorhandene Splenomegalie auf Tuberkulose beruht. Die groBzellige 
Splenomegalie ist gewodhnlich eine familiare Krankheit und deshalb vom 
Banti leicht zu unterscheiden. Die vereinzelt vorkommenden sporadischen 
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Falle aber sind schwer zu unterscheiden. Sehr langes Bestehen der Krank- 
heit, etwa iiber 10 Jahre, bei geringen oder fehlenden subjektiven Beschwerden 
spricht fiir Splenomegalie Gaucher und gegen Bantische Krankheit. Bei 
Besprechung der Gaucherschen Splenomegalie wird noch erwahnt werden, daB 
auch bei dieser Form die Milzpunktion diagnostische wertvolle Dienste leisten 
kann, da sie die typischen groBen Zellen herausbefordert. 

Unmoglich wahrend des Lebens ist eine Differentialdiagnose zwischen 
dem Morbus Banti und derjenigen Form der pylethrombotischen Milz- 
tumoren, die mit Anamie oder mit Anamie und Leukopenie und in vorge- 
schrittenen Stadien mit Ascites und Leberverkleinerung einhergehen. Es gibt 
tatsachlich kein Symptom, das eine Unterscheidung gestattet. Nur eine relativ 
schnelle Entwicklung des Symptomenkomplexes spricht fiir eine Pfortader- 
thrombose als Grundlage des Krankheitsbildes, eine ganz akute Entstehung, 
mit Sicherheit. 

In ihrem Wesen sind natiirlich beide Krankheitsbilder durchaus ver- 
schieden. Das Primare bei den Thrombosen der Pfortader und ihrer Aste, 
Speziell denen der Vena lienalis, sind GefaSwandveranderungen, auf deren 
Basis sich die Thrombose entwickelt. Dann erst entsteht der Milztumor und 
eventuell die Anamie und die Leukopenie. Ganz anders ist es beim Morbus 
Banti. Hier ist der Milztumor das Primare und Intimaveranderungen ent- 
wickeln sich erst spat. Die Leberverkleinerung beim Banti beruht auf einer 
echten Cirrhose, bei der Pfortaderthrombose auf einer Atrophie des Paren- 
chyms infolge mangelnder Blutversorgung. 

Allerdings kann sich auch beim Morbus Banti auf der Basis der Intima- 
veranderungen eine Thrombose der Vena lienalis und der Pfortader ent- 
wickeln. Doch handelt es sich dabei um ein Spatsymptom, wahrend bei den 
pylethrombotischen Prozessen die Thrombose nachst den GefaBwand- 
veranderungen das Primare ist. DaB es Falle gibt, wo selbst eine anatomische 
und histologische Untersuchung infolge der Ahnlichkeit der Gewebsreaktionen 
bei beiden Prozessen eine definitive Entscheidung nicht treffen lat, mu8 
zugegeben werden. 

Auch die Differentialdiagnose des Morbus Banti gegeniiber denjenigen 
Formen der atrophischen Lebercirrhose, die mit einem sehr groBen Milz- 
tumor einhergehen, ist nicht leicht. Sie ist besonders dann schwierig, wenn 
die Entwicklung des Milztumors der Cirrhose vorausgegangen ist. Im all- 
gemeinen ist der Milztumor bei der Lebercirrhose weich, doch hat die Fest- 
stellung der Konsistenz einer groBen Milz haufig groBe Schwierigkeiten. 
Nachgewiesener Alkoholmi®brauch spricht mehr fir Lebercirrhose. Auch 
sehr langes Bestehen des Milztumors spricht gegen Lebercirrhose und mehr 
fiir Morbus Banti. MaBige Grade von Anamie sind bei Lebercirrhose fast 
regelmaBig festzustellen, Leukopenie seltener. Erhéhungen der Leukocytenzahl 
iiber 10.000 sprechen gegen Banti und fiir Lebercirrhose. Da nach Brugsch 
bei Lebercirrhosen kein toxischer EiweiBzerfall besteht, wiirde der Nachweis 
eines solchen fiir Banti sprechen, falls Umbers Untersuchungen weitere Be- 
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statigung erfahren. Verlauf und Symptomenbild der hypertrophischen Leber- 
cirrhose, die ja auch mit groBen Milztumoren einhergeht, ist im allgemeinen 
so charakteristisch, daB eine Verwechslung kaum vorkommen diirite. 


Prognose. 

Die Prognose des Morbus Banti im ersten Stadium ist durchaus giinstig, 
well ein operativer Eingriff vorgenommen wird. Wenn die Milz aber nicht 
exstirpiert wird, so schreitet die Krankheit unaufhaltsam weiter. Weniger 
gunstig ist die Prognose im zweiten, noch weniger im dritten Stadium. Doch 
lassen sich selbst in vorgeschritteneren Fallen bisweilen noch relativ giinstige 
Resultate erzielen. 

Therapie. 

In sicheren Fallen von Morbus Banti hat man mit der Darreichung 
von Eisen und Arsen voriibergehende Erfolge erzielt. Natiirlich wirken 
dieselben nur symptomatisch auf die Andmie, nicht aber auf die eigent- 
liche Krankheitsursache. Zweifelhaft ist schon die Wirkung der Réntgen- 
strahlen, die einige Autoren mit Erfolg angewendet haben wollen. Auch diese 
kénnen nur symptomatisch wirken, sie kénnen eine Milzverkleinerung herbei- 
fuhren, die aber nie sehr erheblich sein kann, da ja die GréBenzunahme 
der Bantimilz im wesentlichen auf einer Zunahme des Stromas beruht. Da 
aber, wie wir gesehen haben, die Diagnose dieser Affektion niemals mit 
absoluter Sicherheit gestellt werden kann, so ist nichts dagegen einzuwenden, 
zunachst einen Versuch mit Eisen und Arsenbehandlung sowie mit Rontgen- 
strahlen zu machen. Es empfiehlt sich ferner in allen Fallen, da trotz nega- 
tivem Wassermann und einwandfreier Anamnese doch eine Lues vorliegen 
kann, zunachst eine antisyphilitische Kur zu versuchen. Perussia und Vallardi 
haben neuerdings in je einem Fall angeblich nichtsyphilitischer Natur mit 
Salvarsan Heilung erzielt. Der Fall von Vadlardi war aber vielleicht nur 
eine alte Malaria. 

Schlagen aber alle diese Methoden fehl und fithren sie zu keiner ganz- 
lichen Wiederherstellung, so lasse man die von Banti emptohlene Splenektomie 
ausfuhren. Sie fiihrt, wie zahlreiche Falle gezeigt haben, in allen denjenigen 
Fallen, in denen sich die Krankheit im ersten Stadium befindet, definitiv zur 
Heilung. Auch die Erfolge im zweiten Stadium sollen nach Banti ginstige 
sein. Im dritten Stadium soll man neben der Splenektomie nach dem 
Vorschlag von Tansini noch die Talmasche Operation vornehmen. Dann 
kann auch noch definitive Heilung erzielt werden. Nach einer Zusammenstellung 
von Banti aus dem Jahre 1910 wurden in 36 Fallen durch die Splenektomie 
20 Heilungen erzielt, so daB die Sterblichkeit also 44-4°/, betrug. Je frither 
operiert wird, desto giinstiger die Resultate. Nach Bantis Statistik betrug die 
Mortalitat in der ersten Periode 25°/,, in der zweiten Periode 40°/,, in der dritten 
Periode 60°/,. Besonders giinstig waren die Resultate an der chirurgischen 
Klinik in Florenz. Hier betrug die Mortalitat in der ersten Periode 0°/, und in 
der zweiten Periode 16-6°/,. 
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Als Beispiele fiir die Besserung des Blutbefundes nach der Splenektomie 
beim Morbus Banti seien die entsprechenden Daten von 2 Fallen der Literatur 


hier angefiihrt: 


1. Fall Grosser und Schaub (M. med. Woch. 1912, Nr. 2). 


| Weifie 
Hamo- Ss ! = a Fs 
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2. Fall Klemperer und Miihsam (Berl. kl. Woch. 1912, Nr. 22). 
\| 
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D. med. Woch. 1908, Nr. 15. — Jackson, Boston j. 1900, S. 424 u. 435. — Jaffé, Uber 
he 


276 Hans Hirschfeld. 


den Wert der Milzexstirpation bei Bantischer Krankheit. D. Zt. f. Chir. XXVIII, S. 112. 
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Bantischen Krankheit. B. z. kl. Chir. LVI. — Neuberg, Uber den sogenannten Morbus 
Banti. Zt. f. kl. Med. LXXIV; Uber den als ,,Morbus Banti“ bezeichneten Symptomen- 
komplex. Inaug.-Diss. Bern. 1912. — Nidd, Banti’s disease cured by splenectomy. Proc. 
roy. soc. of med. 1913, VI, purg. sect. 225. — Oettinger et Fiessinger, De la maladie de 
Banti. Rev. d. méd. Dez. 1907. — Oettinger et Marie, De la maladie de Banti a propos 
d’un nouveau cas de splenomegalie primitive avec endophlebite splénique. Rev. de med. 
10. Mai 1911, Nr. 5, S. 345—363, 4. Fig. — Okadu, Lienale Pseudoleukimie oder Morbus 
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Banti. Inaug.-Diss. Miinchen 1912. — Oppenheim, Anaemia splenica und infektidses 
Granulom (Beitrag zur Kenntnis der ,,eigenartigen Tuberkulose des lymphatischen Appa- 
rates“). Virchows A. f. path. Anat. CIV, H. 3. — Orecchia, Ein Fall von Milzexstirpation 
wegen idiopathischer Milzhypertrophie. Turin 1894. — Oser, Milzexstirpation bei Morbus 
Banti. Ges. d. Arzte in Wien. 12. Dez. 1913. Berl. kl. Woch. 1913, Nr. 4. — Osler, Chronic 
splenic enlargement with recurring gastro-intestinal haemorrhages. Edinburg. med. j. V; 
Am. j. of med. sc. Jan. 1900. — Ostrobin, Ein Fall von Heilung bei Morbus Banti nach 
Splenektomie. RuBkj. Wratsch. 1913, Nr. 3, S. 92. — Parlavecchio, Sulla cura della 
splenomegalie primitive con particolare riguardo alla exosplenolisi. Clin. chir. 31. Juli 
1913. — Pastore, Anemia splenica, cirrosi epatica di origine splenica e Morbo di Banti. 
Giorn. int. delle sc. ped. 1909, Nr. 16. — Paulicek, Ein Fall von Morbus Banti. Wr. kl. 
Woch. 1908, Nr. 46. — Perussia, Ein Fall von Anaemia splenica der Erwachsenen mit 
Salvarsan behandelt. M. med. Woch. 1912. — Pfannenstill u. Sjovall, Ein Fall von Morbus 
Banti, begleitet von primarem Leberkrebs. Nordd. med. Ark. X. — Pollosson et Violet, 
Splénomegalie primitive sans leucémie avec anémie et hémateméses; splénectomie. Lyon 
méd. 1904. — Pretedtschenski, Die Lebercirrhosen und Morbus Banti. Med. Obovrenje 1907, 
Nr. 2; ref. F. haem. VI, S.313. — Pribram, Uber Bantische Krankheit. Prag. med. Woch. 
1902, Nr. 9. —- Provinciali, Radiotherapie bei Morbus Banti und Leukamie. Clin. mod. 1908. 
— Queirolo, A propos des splénomegalies primitives. 19. Congr. de 1. soc. ital. Milano 1909. 
— Queun u. Duval, Operative Behandlung der Bantischen Krankheit. Wr. med. Pr. 1904. 
Nr. 13 u. Rev. de chir. 1905. — Rafferty, Report of a case of splenectomy with attempted 
surgical cure of ascites due to cirrhosis of the liver. J. of the am. med. ass. 16. Juni 
1900. — Rinaldi, Contributo alla conoscenza della splenomegalia con cirrosi epatica. Rif. 
med. 1897. — Roch M., Sur les cirrhoses du foie d’origine splenique. Rapport au Congr. 
frang. de méd. Paris, Okt. 1910. — Roch et Alexieff, Les splénomegalies. Rev. méd. 
d. 1. Suisse rom. Okt. 1911. — Rochard, Splénectomie pour maladie de Banti. Soc. de 
chir. 1. Juli 1908. — Rolleston, Trevor, Senator, Clarke, Ewart, Sandwith, Hamilton, 
Discussion on splenic anaemia. Br. med. j. 12. Sept. 1903. — Romberg, Bantische Krank- 
heit. Naturw.-med. Verein, Tiibingen u. med. Woch. 1911, Nr. 42. — Roque et Bret, 
Splénomegalie avec cirrhose du foie. Prov. med. 29. Aug. 1896. — Rossi, La splenopessia 
intraperitoneale come compenso del morbo di Banti al 3. stadio. Clin. chir. 1910. —- 
Rummo, Anemia splenica e spleno-epato-cirrosi. Rif. med. 1907. — Scott-Warthin, The 
relation of thrombophlebitis of the portal and splenic veins to splenic anemia and Banti’s 
disease. Int. Clin. 1910. — Schiassi, Anemia splenica, morbo de Banti e splenocleisi. 
Riv. crit. di clin. med. 1906. — Schlesinger, Demonstration von anatomischen Praparaten 
eines Morbus Banti. Zbl. f. inn. Med. 1905, Nr.3. — Schmidt, Uber Bantische Krankheit 
bei hereditérer Lues und ihre Behandlung mit Salvarsan. M. med. Woch. 1911, H. 12, 
S. 625. — Schupfer, Sul Morbo de Banti. Gazz. degli osp. 19. Jan. 1908. — Sciolla, 
Gazz. hosp. di Milano. 1894, Nr. 3. — Seiler, Uber den sog. Morbus Banti. Korr. f. 
Schw. A. 1911, Nr. 31 u. 32. — Senator, Uber Anaemia splenica mit Ascites (Banti- 
sche Krankheit). Berl. kl. Woch. 1901, Nr. 46. — Senator u. Krause, Ein Fall von 
idiopathischer Milzschwellung mit Splenektomie. Berl. kl. Woch. 1911, Nr. 27, S. 1217; 
Anaemia splenica und Bantische Krankheit. Zt. f. arztl. Fortb. 1904. — Serenin, Zur 
Kasuistik der Splenektomie bei Bantischer Krankheit. Chirurgia, 1911. — Sigel, Uber 
Anaemia splenica (Morbus Banti). Wiirttemb. Korr. 1910, Nr. 3. — Silva, Un caso di 
splenomegalia con cirrosi epatica. Rif. med. 1896. — Sippi, A critical summary of the 
literature on splenic Pseudoleucaemia (Anaemia splenica; Splenomegalie primitive). Am. 
j. of med. sc. 1899. — Simmonds, Zur Frage der Bantischen Krankheit. Arztl. Verein 
Hamburg. M. med. Woch. 1905, Nr. 10. — Simon, Des syndrom spléniques enrore mal 
classées. A. de méd. exp. 1907. — Shutetzky, Unter dem Bilde der Bantischen Krank- 
heit verlaufende Tuberculosis serosarum. Wr. kl. Woch. 1912, Nr. 28. — Starck, Uber 
die Bantische Krankheit. M. med. Woch. 1903, Nr. 36. — Steinhauer, Uber einen 
Fall von Bantischer Krankheit. Med. KI. 1912, Nr. 51. — Stevenson, Splenomegaly. Br. 
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med. j. 4. Okt. 1913, Nr. 2753. — Stewart Rodman and de Forest P. Willard, Splenic 
anaemia, with special reference to etiology and surgical treatment. Ann. of surg. 1913, 
LVIII, Nr. 5. — Storp, Bantischer Symptomenkomplex. D. kl. Woch., 20. Aug. 1909. — 
Sturgis, Banti’s disease with report of succesful splenectomy. Boston med j. 1914, 
Nr. 22. — Suleyman Nouman Bey, Va maladie de Banti. Pr. med. 28. April 
1906. — Summers, Splenectomy in Banti’s disease. Ann. of surg. 1908. —- Suntheim, 
Uber einen interessanten Blutbefund bei einem klinisch in das Gebiet der Bantischen 
Erkrankung gehérigen Falle. Biol. Abt. d. arztl. Vereins in Hamburg 25. Mai 1909; 
M. med. Woch. 1909, Nr. 25. — Sutherland u. Burghard, The treatment of splenic anaemia 
by splenectomy. Lanc. 24. Dez. 1910. — Swain, A brief account of splenectomy with a 
case of simple hypertrophy of the spleen treated by operation. Bristol med. chir. j. Sept. 1910. 
— Tansini, Die Splenektomie und die Talmasche Operation bei der Bantischen Krankheit. 
A. f. kl. Chir. 1902, LXVII, S. 874. — Tansini u. G. Morone, Splenomegalie mit Leber- 
cirrhose im Stadium des Ascites. Splenektomie und Talmasche Operation. Rev. de chir. 
1613. — Taylor, Enlargement of the spleen. A clinical lecture. Clin. j. 23. Juli 1913; 
On spleno-medullary Leucaemia and splenic Anemia (Banti’s disease). Br. med. j. 8. Febr. 
1908. — Terrile, Malattia del Banti. Gazz. degli osp. 1896. — Thiel, Beitrag zur opera- 
tiven Behandlung der Bantischen Krankheit. D. Z. f. Chir.,. LXXXIV. — Théle, Banti- 
sche Krankheit im AnschluB an tropische Dysenterie. Arztl. Verein Danzig. D. med. 
Woch. 1907, S. 1662. — Torrance, Splenectomy in Banti’s disease. Ann. of surg. 1908. 
— Trombetta, Splenomegalia con cirrosi epatica. Splenectomia, 13. Congr. de soc. ital. 
de chir. 4.—7. Okt. 1898. — Umber, Zur Pathogenese der Bantischen Krankheit mit 
besonderer Beriicksichtigung des Stoffumsatzes vor und nach der Splenektomie. Zt. f. 
kl. Med. LV; Zur Pathologie der Bantischen Milzkrankheit. M. med. Woch. 19125 Nie ea. 
— Ungar, Kasuistische Beitrage zum Morbus Banti. Wr. kl. Woch. 1911, Nr. 10, S. 348. 
Vallardy, Spleno-anamisches Syndrom und Salvarsanbehandlung. M. med. Woch. 1912, 
Nr. 27. — Viannay et Tézénas du Montcel, Un cas de splénectomie pour maladie de Banti. 
Lyon chir. 1911. — Villar, Du traitement de certaines splenomegalies par l’exosplenopexie. 
Congr. franc. de chir. Paris 1901. — Vogel, Uber Bantische Krankheit und Lebercirrhose 
im Kindesalter. Inaug.-Diss. Miinchen 1911. — Warthin, Ligature éxperimentale des veines 
spléniques ou porte et essais de production de l’anémie splénique. Proc. of soc. for exp. 
biol. and med. 1907. — Weber Parkes, A case of primary splenomegaly (splenic anaemia). 
Int. clin. 1908, IV; A case of primary (?) splenomegaly with anaemia. Transact. med. 
soc. 1908, XXXI, S. 388; Case of splenomegaly and hydrocephalus. Proc. roy. soc. med. 
Febr. 1910, III]. — Weinberger, Bantischer Symptomenkomplex nach Malaria. Wr. med. 
Woch. 1902, S. 1591. — Wentworth, Association of Anaemia with chronic enlargement 
of the Spleen. Boston med. j. Okt. 1901. — Westenvik, Anaemia splenica Banti. Russki 
Wratsch. 1911. — Wilson, The pathology of splenomegaly. Surg. Gyn. and Obst. Marz 
1913. — Zaccarini, Les ,,Gitterfasern“ dans la rate de Banti. Soc. med. de Parme 21. 
April 1911; Policl. 1911, XXI, S. 667; La trombosi venosa retrograda nella malattia di 
Banti. Boll. della soc. med. di Parma. April 1911. — Zancan, Un caso di Morbo di Banti. 
Splenectomia e guarizione. Policl. soc. med. 1909. — Ziegler, Uber die Bantische Krank- 
heit. Freiburg. med. Ges. 16. Juni 1914. Berl. kl. Woch. 1914, Nr. 29. — Zuherbiller, 
Kasuistischer Beitrag zur Lehre von der Splenomegalie cum chloranaemia et cirrhose 
hepatis. F. haem. VI, S. 313. — Zypkin, Beitrag zur Lehre von der Anaemia splenica. 
Berl. kl. Woch. 1903, Nr. 42 u. Virchows A. CLXXIV. 


5. Die grofzellige Splenomegalie (Typus Gaucher). 
Gaucher hat im Jahre 1882 eine eigenartige Form der Splenomegalie be- 
Schrieben, die dadurch ausgezeichnet ist, daB sie vorwiegend familiar auftritt 
und au8erordentlich lange ertragen wird, ohne daB zunachst schwerere Sym- 
ptome sich zeigen, die sich gewoéhnlich erst nach langjahrigem Bestehen der 


Die Splenomegalien. 279 


Affektion einstellen. Spater haben zahlreiche andere Autoren iiber gleiche 
Beobachtungen berichtet, so Picou und Ramond, Collier, Bovaird, Brill, Mandle- 
baum und Libmann u. a. und von deutschen Autoren besonders Schlagenhaujer 
und Risel. Es handelt sich um eine offenbar recht seltene Krankheit, die nicht 
erblich ist, aber fast immer familiar auftritt. Singulare Falle sind nur von 
Gaucher, von Picou und Ramond und von Risel beobachtet worden. Uber- 
wiegend wird das weibliche Geschlecht betroffen. Charakteristisch fiir die 
Krankheit sind neben dem meist familiaren Auftreten und dem gewaltigen 
Milztumor und der spater hinzutretenden Leberschwellung der auBerordent- 
lich chronische Verlauf und der schlieBlich doch progressive Charakter. Diese 
Kranken kénnen unter zunehmender Kachexie zu grunde gehen, ohne daB 
interkurrente Krankheiten auftreten. 

Die Krankheit beginnt ganz allmahlich und kann jahrelang bestanden 
haben, ohne daB jemals subjektive Beschwerden aufgetreten waren. Sie kann 
daher gelegentlich einer zufalligen Untersuchung aus anderen Griinden entdeckt 
werden. Sonst sind es gewohnlich lokale Beschwerden von seiten des wachsenden 
Miiztumors, welche den Kranken zum Arzt fiihren. Sehr haufig lieB sich fest- 
stellen, daB die Krankheit bereits im Kindesalter eingesetzt hatte. 

Die Milzschwellung steht im Vordergrund des Krankheitsbildes. Sie nimmt 
langsam im Laufe der Jahre zu und kann aufergewoéhnliche Dimensionen er- 
reichen. Die gréBten Milzschwellungen, die es tberhaupt gibt, werden bei der 
Gaucherschen Splenomegalie beobachtet. In einem Fall von Brill und Mandle- 
baum wog die Milz 7400 g. Bei vorhandenen perisplenitischen Erscheinungen 
kann Druckempfindlichkeit des Organs sowie spontaner Schmerz vorhanden 
sein. Nennenswerte Schwellungen der fiihlbaren Lymphknoten sind noch nicht 
beobachtet worden. Im Laufe der Jahre gesellt sich auch eine Leberschwellung 
hinzu und durch die Kombination der Milz- und LebervergréBerung entsteht 
dann eine sehr starke Hervortreibung des ganzen Bauches. Der untere Leber- 
rand kann die Nabellinie um mehrere Zentimeter tiberschreiten. 

Eine Eigentiimlichkeit der Krankheit ist eine gelbbraune, ockerartige Ver- 
farbung der Haut, die besonders um die Nase und die Augen herum stark aus- 
gepragt ist. Eine starke Neigung zum Schwitzen wird in einigen Fallen erwahnt. 
Ikterus gehért nicht zum Krankheitsbild, kann aber vorkommen, da die grof- 
zelligen Wucherungen in der Leber einen Druck auf die abfiihrenden Gallen- 
wege austiben kénnen (Rise). 

Auch an der Conjunctiva kann die erwahnte braune Verfarbung auftreten. 
Fieber kommt in unkomplizierten Fallen nicht vor. 

Nach langerem Bestehen des Leidens pflegt sich auch eine hamorrhagische 
Diathese hinzuzugesellen, die sich sowohl in dem Auftreten von Schleimhaut- 
blutungen als auch von Hautekchymosen dokumentieren kann. 

Der Blutbefund kann langere Zeit keine Abweichungen von der Norm aut- 
weisen. Die erste Veranderung scheint eine Leukopenie zu sein. Spater erst ent- 
wickelt sich eine einfache Anamie meistnur maBigen Grades. Gelegentlich wird das 
Vorkommen von Myelocyten erwahnt. Der Farbeindex istmeisterheblich erniedrigt. 
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Ascites fehlt gewohnlich. 

Die Kranken haben vielfach jahrelang kein Krankheitsgeftihl und erst nach 
langer Dauer des Leidens entwickelt sich eine zunehmende Kachexie, an welcher 
die Kranken zu grunde gehen kénnen, wenn nicht ein interkurrentes Leiden 
Todesursache wird. Als Durchschnittsdauer der Krankheit berechnen._ Brill und 
Mandlebaum 19-3 Jahre. Doch lebte z. B. der Patient von Schlagenhaujer 
noch 36 Jahre nach Entdeckung des Leidens. 


Pathologische Anatomie. 


Die pathologisch-anatomische Untersuchung hat gezeigt, daB die Gaucher- 
sche Splenomegalie keine isolierte Milzerkrankung ist, sondern eine A ffektion des 
gesamten hamatopoétischen Apparats. Doch ist die Intensitat der Veranderung 
in der Milz gegentiber der Mitbeteiligung der anderen Organe eine so starke, daB 
man wohl berechtigt ist, den primaren Sitz des Leidens in der Milz zu suchen. 

Die Milz zeigt gewohnlich einen ganz enormen Grad von VergréBerung, 
wahrend die Schwellung der Lymphdriisen eine nur geringfiigige ist. Auf dem 
Querschnitt der Milz, die von ziemlich derber Konsistenz ist, konstatiert man 
eine Verwischung der urspriinglichen Zeichnung. Follikel kann man gewoéhnlich 
nicht mehr erkennen, doch ist das ganze Organ durchsetzt von kleinsten wei®en 
Punkten und Strichen und gréBeren weiBen Flecken. AuBerdem findet man 
auf dem Querschnitt verschiedene gréBere, durch ihre hellere Farbung aus- 
gezeichnete Herde, die eine derbere Konsistenz zeigen und manchmal auch 
durch die Kapsel durchscheinen. In den Lymphknoten findet man zahlreiche 
kleinste weiBe Einlagerungen, ebenso in der Leber und im Knochenmark. 

Die Ergebnisse der mikroskopischen Untersuchung (Tafel V, Fig.1) sind 
von den einzelnen Autoren verschieden gedeutet worden. Man kann feststellen, 
da8 die Neubildungen aus eigenartigen groBen Zellen mit kleinem runden Kern 
bestehen. Mitosen sind nicht gefunden worden. Diese Zellen liegen haufenweise 
beieinander und haben in der Milz wenigstens gewohnlich den gréBten Teil der 
normalen Zellen zum Schwund gebracht. In den Lymphknoten, im Knochenmark 
und in der Leber dagegen liegen sie mitten zwischen den Zellen dieser Organe. 
Gaucher hielt diese groBen Zellen fiir epitheliale Elemente und sprach deshalb 
von einem ,,Epithelioma primitif et isolé de la rate“. Die meisten anderen 
Autoren dagegen sahen in diesen Zellen Endothelien und faBten den ganzen 
ProzeB als eine endotheliale Hyperplasie auf (Menétrier, Collier, Ge- 
schwulstkommission der Londoner pathologischen Ge 
sellschaft, Bovaird, Brill und Mandlebaum). Schlagenhaujer dagegen 
leitet diese groBen Elemente vom Reticulum ab. Risel, dem wir eine sehr genaue 
histologische Untersuchung eines Falles verdanken, halt gleichfalls eine Ab- 
stammung der groBen Zellen vom Reticulum der Milz, der Lymphdriisen und 
des Knochenmarks fiir das Wahrscheinlichste. Er hat die eigenartige Struktur 
dieser Zellen wohl am genauesten studiert und geschildert. Es sind groBe, 
helle Gebilde von unregelmafBiger Gestalt und betrachtlicher GréBe, die einen 
Durchmesser von 40—80 wu erreichen kénnen. Das Protoplasma dieser Zellen 
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macht in frischem Zustand einen eigenartigen Eindruck. Risel spricht von 
starrem hyalinen Aussehen. Es ist nicht doppeltbrechend. Bisweilen enthalten 
diese Zellen rote Blutkérperchen oder Pigment. Mit den gewoéhnlichen Farb- 
stoffen farbt sich das Protoplasma nur schwach, mit Fettfarbstoffen gar nicht. 
Granula lassen sich im Protoplasma nicht nachweisen, wohl aber Fasern. Oft 
ist das Aussehen vakuolisiert. Risel glaubt, daB diese Zellen entweder eine 
eigentiimliche Umwandlung ihres Protoplasmas erfahren haben oder von aufen 
her eine besondere fremdartige Substanz in sich aufgenommen haben. Es scheint 
sich nach ihm um das Auftreten eines besonderen, sonst noch unbekannten 
EiweiBkérpers zu handeln, der der Pepsin- und Pankreasverdauung unter- 
worfen ist, durch Alkalien und Sauren nicht verandert wird, dessen Behandlung 
mit Alkohol, Ather, Chloroform, Xylol, Aceton aber ein eigentiimliches vacu- 
olares Aussehen der Zellen bedingt, der weder ausgesprochen basophil noch 
oxyphil ist, mit den sonst vorkommenden EiweiBkorpern aber offenbar nichts 
zu tun hat (negativer Ausfall der farberischen Reaktionen auf Kollagen, Elastin, 
Chondrin, Mucin, Fibrin, Amyloid, Hyalin), der aber mit den beiden letzten 
Substanzen vielleicht eine entfernte Verwandtschaft haben mag*. 

Die braunliche Verfarbung der Haut und vieler innerer Organe beruht 
nach Risel auf einer Hamochromatose. 

Als Komplikation ist einige Male Tuberkulose beim Morbus Gaucher 
festgestellt worden. 

In den Lymphknoten, im Knochenmark und in der Leber findet man die 
gleichen Zellen, aber in geringerer Anzahl und in kleinen Gruppen. Eine der- 
artige Durchwucherung des ganzen Organs, wie in der Milz, kommt an- 
scheinend nicht vor. 

Atiologie. 

Die Atiologie der Gaucherschen Splenomegalie ist vollkommen unbekannt. 
Lues, Malaria, Alkoholismus, Vergiftungen, klimatische Einfliisse, Trauma, 
hereditare Verhaltnisse spielen keine Rolle. Uber das gehaufte Vorkommen in 
irgendwelchen Gegenden ist nichts bekannt. 


Differentialdiagnose. 


Die Differentialdiagnose ist in allen denjenigen Fallen leicht, in denen 
man nachweisen kann, daB Geschwister gleichfalls an einer chronischen Milz- 
schwellung leiden, und in denen man einen familiaren hamolytischen Ikterus 
auf Grund einer Blutuntersuchung (keine Herabsetzung der Resistenz gegen 
hypotonische Kochsalzlésungen!) und auf Grund der Anamnese ausschlieBen 
kann. Familiare Splenomegalien anderer Natur sind bisher nicht bekannt. Fur 
Gauchersche Splenomegalie spricht besonders ein langes Bestehen des Leidens, 
der Nachweis der Leberschwellung und die eigenartige Verfarbung der Haut, 


* Zellen von ganz der gleichen Beschaffenheit hat man, wie friiher bereits erwahnt, 
einige Male bei Coma diabeticum mit Lipamie in der Milz gefunden. Welche Beziehungen 
zwischen dieser diabetischen und der Gaucherschen Splenomegalie bestehen, ist zurzeit 
noch ganz dunkel. 
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ferner keine oder relativ geringfiigige Blutveranderungen. Schwieriger ist die 
Differentialdiagnose in sporadischen Fallen. Ob die Untersuchung des Milz- 
punktats bei dieser Krankheit gelegentlich durch den Nachweis der eigen- 
artigen groBen Zellen die Diagnose wird férdern konnen, bleibt abzuwarten. 
Nach der Abbildung eines Abstrichpraparats der Milz von Brill und. Mandle- 
baum ist es zu erwarten. 

Therapie. 

Ein abschlieBendes Urteil dariiber, ob man bei nachgewiesener grofzelliger 
Splenomegalie die Milzexstirpation ausfiihren soll, laBt sich zurzeit noch nicht 
fallen. In einigen Fallen endigte die Operation tédlich, in anderen wurde sie 
von den Patienten gut tiberstanden. In den letztgenannten Beobachtungen ist 
die seit der Operation verflossene Zeit noch zu kurz, um iiber die GréBe und 
Dauer des Erfolges etwas Bestimmtes sagen zu kénnen. Da alle neueren Unter- 
suchungen ergeben haben, daB die Gauchersche Krankheit eine Systemaffektion 
des lymphatisch-hamatopoétischen Apparats ist, ist eine eigentliche Heilung 
durch die Splenektomie unwahrscheinlich. Immerhin ware ein giinstiger EinfluB 
moglich, besonders deshalb, weil der gewaltige Milztumor als solcher groBe 
lokale und allgemeine Beschwerden machen mu. Die besondere GréBe der 
Milz gestaltet aber den operativen Eingriff sicherlich oft technisch sehr 
schwierig und gefahrvoll. 

Ein abwartendes Verhalten wird daher in allen Fallen, die ohne schwere 
Stérungen des Allgemeinbefindens verlaufen, wahrend dieser Periode zu er- 
wagen sein. Eine Arsenbehandlung und andere roburierende MaBnahmen, ferner 
Rontgenbestrahlung und Anwendung anderer Methoden der Strahlentherapie 
kommen in Betracht. GréBere Erfahrungen liegen dariiber noch nicht vor. 

Literatur: Babes V., Aurel et Babes A., Un cas de maladie de Gaucher avec grandes 
cellules éosinophiles. Réun. biol. d. Bucarest. Cpt. r. de la soc. de biol. 19. Dez. 1913. — 
Bovaird, Primary Splenomegaly. Am. j. of med. sc. 1900. -— Brill, Primary Splenomegaly 
with a report of three cases occuring in one family. Am. j. of med. sc. April 1911 u. 
Proc. New York path. soc. 1904. — Brill and Mandlebaum, Large-cell splenomegaly 
(Gaucher’s disease): A clinical and pathological study. Am. j. of med. sc. 1913. — Brill, 
Mandlebaum and Libman, Primary Splenomegaly (Gaucher type). Am. j. of med. 
sc. 1905 u. 1909. — Bruhl, Splenomegalie primitive. Gaz. des hop. 1892. — Bychowshki, 
Zur Kasuistik der heredofamiliiren Splenomegalie. Wr. klin. Woch. 1911, Nr. 44. — 
Collier, Enlarged spleen in a child aged six. Path. soc. London 1895, XLVI. — 
Downes, Primary splenomegaly of the Gaucher type. Med. rec. 1913, LXXXIII, Nr. 10. 
~ Erdmann and Moorhead, Splenectomy for splenomegaly (Gaucher type). Am. j. of 
med. sc. 1914. — Feiertag, Zur chronischen familiaren Splenomegalie (Typ Gaucher). 
Petrsb. med. Woch. 1913. — Gaucher, Splenomegalie primitive. Thése de Paris. 1882; 
Splénomegalie primitive. Bull. et mem. de la soc. med. dhop. de Paris, 1892, S. 632; 
De l’hypertrophie de la rate sans leucémie. La France med. 1892. — vy. Herczel, Uber eine 
bisher unbekannte Ursache des Fiebers nach Milzexstirpation (Fall 4). Wr. kl. Woch. 
1907, Nr. 5. — van Heukelom u. Josselin de Jong, Uber familiire Megalosplenie 
(Type Gaucher). Weekblad 1910, I, Nr. 8 u. Zieglers B. XLVIII. — Leiter Alice, Zur 
Frage der familiaren Splenomegalie. Inaug.-Diss. Freiburg 1911. — Marchand, Zur 
Kenntnis der sog. Bantischen Krankheit. M. med. Woch. 1903. — Niemann, Ein unbe- 
kanntes Krankheitsbild. Jahrb. f. Kind. 1914, — Osler, On splenic anemia. Am. j. of 
med. sc. 1900. — Picou, Hypertrophie de la rate (Epithelioma primitif de la rate de 
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Gaucher). Bull. de la soc. anat. de Paris, 1895, Nr. 13, S. 531. — Picou u. Ramond, 
Splénomegalie primitive, épithelioma primitif de la rate. A. de méd. exp. 1896, VII, S. 168. 
— kettig, Uber Splenomegalie Typ Gaucher. Berl. kl. Woch. 1909, Nr. 46. 
— Risel, Uber die grofzellige Splenomegalie (Typus Gaucher) und iiber das endo- 
theliale Sarkom der Milz. Zieglers B. XLVI. — Schlagenhaujer, Uber meist familiar 
vorkommende, histologisch charakteristische Splenomegalien (Typus Gaucher). Virchows 
A. CLXXXVII. — Steven, Case of enlargement of the spleen and liver in a child, the second 
case in the same family; Splenic anemia or Banti’s disease? Glasgow med. j. Juli 1905. — 
Supcegno, Contributo allo studio delle malattie sistematiche dell’ apparato emopoietico. La 
splenomegalia tipo Gaucher. A. per le sc. med. 1913. — Wilson, Surg. Gyn. and Obstetr. 
1913. 


6. Der sog. idiopathische Milztumor. 
Splenomegalien unklarer Natur. 

Man findet haufig in der Literatur die Bezeichnung ,,idiopathischer Milz- 
tumor“. Dieselbe ist nichts weiter als eine Verlegenheitsdiagnose, die nur 
deshalb gewahlt wurde, weil der betreffende Milztumor in keines der bekannten 
typischen Krankheitsbilder eingereiht werden konnte. Daher wird dieser Aus- 
druck in der neuen Literatur auch nur sehr selten gebraucht, nachdem sich 
unsere Kenntnisse von der Natur der Milztumoren erheblich erweitert haben. 
Es mu8 aber zugegeben werden, daB man gar nicht so selten Falle zu sehen 
bekommt, in denen man nicht nur wahrend des Lebens, sondern nicht einmal 
bei der Sektion in der Lage ist, eine sichere Diagnose zu stellen. Ich selbst habe 
wiederholt Splenomegalien bei sonst ganz normalen Individuen angetroffen, die 
keine andere Klage hatten, als ein lastiges Druckgefiihl im linken Hypo- 
chondrium, bei manchen war sogar der Milztumor nur zufallig gelegentlich 
einer Untersuchung aus anderen Griinden entdeckt worden. Jahrelang trugen 
diese Individuen ihre groBe Milz mit sich herum, ohne daf sich in ihrem Zu- 
stand eine Anderung einstellte. Wenn solche Individuen anamisch sind, ist 
man zunachst geneigt, nach AusschluB aller anderen Splenomegalien an das 
erste Stadium eines Morbus Banti zu denken, und zweifellos auch dazu be- 
rechtigt. Bei fehlender Anamie aber und dem Mangel sonstiger Symptome ist 
eine Diagnose nicht mdglich. Ich habe wiederholt derartige Falle gesehen, in 
denen ein wichtiges Symptom von seiten des Blutes bestand, namlich eine 
Leukopenie. In einem derartigen Falle mit ganz ungewoéhnlich groBem Milz- 
tumor, der groBe Beschwerden machte, empfahl ich die Splenektomie, da mir 
ein beginnender Morbus Banti trotz fehlender Anamie am wahrscheinlichsten 
erschien; doch erfolgte nach wenigen Stunden infolge innerer Verblutung der 
Tod. Eine Sektion konnte leider nicht ausgefiihrt werden, die histologische 
Untersuchung dieser Milz ergab aber eine véllig normale Struktur. Solche und 
ahnliche Falle mégen haufiger vorkommen, erst die Zukunft wird ihre Atiologie 
und ihr Wesen aufklaren. Es ist Geschmacksache, ob man in solchen dunklen 
Fallen von idiopathischem Milztumor sprechen will oder nicht. Bei nicht zu 
groBen Milztumoren mu8 man immer daran denken, daB sie vielleicht von 
irgend einer fritheren Infektionskrankheit, eventuell auch vom Kindesalter her, 
zurtickgeblieben sind. 
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Blut bei Anaemia pseudoleucaemica infantum (May-Giemsa-Farbung). 
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Die generalisierten primaren und sekundaren Ge- 
schwulstbildungen im Knochenmark. 
(Primare und sekundare multiple Myelome.) 


Von Dr. Hans Hirschfeld, Berlin. 
(Mit 1 Textabbildung, 2 farbigen und 2 schwarzen Tafeln.) 


Primare Geschwiilste der Knochen, mégen sie vom Periost, von der 
kompakten Knochensubstanz oder vom Knochenmark ausgehen, und 
ebenso metastatische Tumoren im Skelet sind keine allzu seltenen Erkran- 
kungen. Doch sind sie meist nur auf einen einzigen Knochen beschrankt, 
machen gewohnlich sehr bald in die Augen springende Beschwerden und 
fiihren zu auBeren Deformitaten. Diagnostische Schwierigkeiten bieten sie 
gewohnlich nicht, ihre Symptomatologie ist abhangig von ihrem lokalen 
Sitz und ihren Beziehungen zur Nachbarschaft sowie von ihrer Wachstums- 
intensitat. Den inneren Kliniker interessieren diese Geschwiilste nur wenig, 
sie gehéren vor das Forum des Chirurgen und ihre Behandlung ist meist 
eine rein operative. Es sind gutartige und bdésartige Tumoren, die an den 
Knochen vorkommen, Osteome, Sarkome, Endotheliome und Enchondrome. 
Bisweilen fiihren diese Geschwiilste zu Cystenbildung; auch Echinokokken und 
Cysticercus cellulosae sind gelegentlich im Knochenmark angetroffen worden. 
Eine Beeinflussung des Blutbildes ist natiirlich durch diese solitar auftretenden 
Geschwiilste, selbst wenn sie im Knochenmark selbst sitzen, nicht anzunehmen 
und bisher auch niemals beschrieben worden. 

Dagegen interessieren in hohem Mafe die innere Medizin die multipel 
im Skeletsystem verbreiteten Affektionen. Von diesen wiederum sind die 
generalisierten Geschwulstbildungen im Knochenmark, mégen sie primarer 
oder sekundarer metastatischer Natur sein, von grdBtem hamatologischen 
Interesse. Ist es doch von vornherein einleuchtend, daB multiple Myelome die 
Funktion des wichtigsten Blutbildungsorganes, des Knochenmarkes, in hohem 
MaBe schadigen miissen. 

Es hat sich herausgestellt, daB die primaren multiplen Myelome sich 
in ihren klinischen Manifestationen nach mancher Richtung hin von dem 
Symptomenkomplex der sekundaren metastatischen multiplen Geschwulst- 
bildungen im Knochenmark unterscheiden, wenn auch in anderen Beziehungen 
im klinischen Bilde Ubereinstimmung herrscht. Jedenfalls ist es aber zweck- 
maBig, die primaren multiplen Myelome und die sekundaren in je einem ge- 
sonderten Kapitel zu besprechen. 
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Es erhebt sich nun die Frage, ob nicht auch andere generalisierte Er- 
krankungen des Skeletsystems, die Osteomalacie, die Rachitis, die Ostitis 
fibrosa, multiple periostale Geschwulstbildungen, multiple Exostosen, die 
Akromegalie, das Blutbild ahnlich beeinflussen. Das ist in der Tat vielleicht 
zum Teil der Fall, wenn auch diese Affektionen das Knochenmark niemals so 
stark schadigen kénnen, als Myelome. Indessen liegen systematische Unter- 
suchungen tiber diese Frage noch nicht vor. Wir brauchen daher an dieser 
Stelle auf diese Krankheitsbilder nicht einzugehen und nur gelegentlich der 
Besprechung der Differentialdiagnose wird zu erértern sein, inwiefern diese 
Erkrankungen einzelne Symptome hervorrufen kénnen, wie sie auch bei den 
multiplen Myelomen vorkommen (Knochenverbiegungen, Knochentumoren, 
Frakturen etc.). 


[. Die primdren multiplen Myelome. 


Die primaren multiplen Myelome kénnen je nach ihrer Verbreitung im 
Skeletsystem und ihrer Lokalisation, der Starke und Richtung ihres Wachs- 
tums und ihrer anatomischen Beziehungen zur kompakten Knochensubstanz 
ein groBes Heer sehr verschiedenartiger Symptome hervorrufen. In manchen 
Fallen tritt ein besonders charakteristischer Symptomenkomplex auf, den man 
auch als Kahlerschen Symptomenkomplex (M. Sternberg) oder als 
Kahlersche Krankheit (Bozzolo) bezeichnet hat. Man beobachtet bei 
solchen Kranken vier sozusagen klassische Symptome: 1. Eine meist recht 
erhebliche, gewéhnlich auf das Rumpfskelet beschrankte Verbiegung und 
Brichigkeit der Knochen. 2. Das Auftreten sehr heftiger Knochenschmerzen, 
die meist periodisch in die Erscheinung treten. 3. Die Ausscheidung eines 
eigenartigen EiweiBkérpers mit dem Urin, die sog. Bence- Jonessche Albumos- 
urie. 4. Eine starke Kachexie. 

Der bekannte Wiener Kliniker Kahler hat zuerst im Jahre 1889 dieses 
Krankheitsbild geschildert und zu zeigen versucht, daB es fiir multiple Myelome 
charakteristisch ist. Er selbst glaubte, daB es die primaren multiplen Myelome 
im engeren Sinne, also circumscripte homologe Tumorbildungen des Knochen- 
markes sind, welche dieses Krankheitsbild hervorrufen. Indessen hat die histo- 
logische Untersuchung seines eigenen Falles durch Chiari Spater gezeigt, da 
hier multiple Endotheliome des Knochenmarkes vorlagen; eine Reihe spaterer 
Beobachtungen haben den endgiiltigen Beweis dafiir erbracht, daB primare 
multiple Myelome durchaus verschiedenartiger histologischer Struktur genau 
die gleichen klinischen Bilder hervorrufen. 

Kahlers Fall betraf einen 46jahrigen Arzt, der im Jahre 1879 mit heftigen 
Schmerzen in der rechten oberen Brustgegend erkrankte, die beim Atemholen 
schlimmer wurden. Sie verloren sich allmahlich, kehrten aber nach etwa 
5S Monaten wieder und waren diesmal auf eine druckempfindliche Stelle der 
rechten dritten Rippe lokalisiert. Nach 4 Wochen verloren sie sich wieder. Im 
April des nachsten Jahres traten sie mit groBer Heftigkeit an verschiedenen 
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Korperstellen wieder auf, an den Rippen, an der Wirbelsaule, in der linken 
Schulter sowie im linken Oberarm und steigerten sich bei Bewegungen. Mit- 
unter traten Oppressionszustande und schmerzhafte Contractionen der Bauch- 
muskulatur auf. Einige Monate spater waren einzelne Dornfortsatze der Brust- 
wirbel druckschmerzhait, im Marz des nachsten Jahres stellten sich Schmerzen 
in der linken 5. Rippe ein und es war an derselben eine geringe Schwellung 
festzustellen, die sich nach einigen Wochen wieder verlor. Solche schmerzhafte 
Schwellungen circumscripter Natur stellten sich bis zum Lebensende an ver- 
schiedenen Rippen ein. Auch begann der Patient iiber heftige Schmerzen in den 
einzelnen Nervenstrangen der unteren Kérperhalfte zu klagen. Im Urin wurde 
von Huppert der Bence-Jonessche EiweiBkérper nachgewiesen. Im folgenden 
Jahre zeigten sich auch an den Fingergliedern, an den Cristae der Darm- 
beine und am Hinterkopf sehr qualende Schmerzen. Infolgedessen und durch 
die dadurch bedingte Schlaflosigkeit kam der Patient kérperlich sehr herunter. 
Diese Schmerzen traten periodisch auf und lieBen zeitweise betrachtlich nach, 
so daB er in beschranktem Mafe seiner arztlichen Tatigkeit nachgehen konnte. 
Nachdem auch qualende Parasthesien der unteren Extremitaten, Kardialgien 
mit Erbrechen, Enteralgien mit heftigen Kreuzschmerzen, asthmatische Anfalle, 
Krampfhusten und Schiittelfréste ohne Temperatursteigerungen sich wieder- 
holten, wurde der immer kachektischer werdende Kranke bettlagerig. Jetzt, im 
6. Jahre der Krankheit, wurde auch eine starke bogenférmige Kyphose im 
oberen Brustabschnitt festgestellt, und entsprechend erschien der Rumpf im 
Stehen gegeniiber der Lange der Extremitaten auffallend verktirzt. Die Kriim- 
mung der Wirbelsaule wurde allmahlich starker, die Rippen winkelig geknickt, 
der immer kleiner werdende Patient bekam zuletzt ein zwerghaftes Aussehen, 
der Kopf sank nach vorne iiber, das Kinn kam mit dem immer starker heraus- 
tretenden Sternum in dauernden Kontakt und es entstand an der entsprechenden 
Stelle der Haut des Kinnes ein Decubitusgeschwiir. An der 3. rechten Rippe 
entstand nach einiger Zeit eine Spontanfraktur. SchlieBlich traten auch BewuBt- 
seinsstérungen und Halluzinationen auf, die in véllige BewuBtlosigkeit iber- 
gingen. Die Abmagerung war aufs A4uferste vorgeschritten, dagegen die 
Anamie eine verhaltnismaBig geringe. Eingehendere Blutuntersuchungen sind 
offenbar nicht gemacht worden. Nach 8jahriger Krankheit starb der Patient 
und die Sektion ergab zunachst tiber das ganze Skeletsystem verbreitete 
Tumoren, die als Rundzellensarkome oder multiple Myelome gedeutet wurden. 
Erst nach der Publikation dieser bekannten Arbeit Kahlers wurde von Chiari 
festgestellt, daB es sich in Wahrheit um multiple Endotheliome der Knochen 
gehandelt hat. 

In der Folgezeit ist dann dieser Symptomenkomplex in vielen anderen 
Fallen multipler, im Skeletsystem verbreiteter und primar im Knochenmark 
entstandener Tumoren festgestellt worden, u. zw. sowohl bei echten Myelomen 
in histologischem Sinne als auch bei Tumoren ganz anderer anatomischer 
Natur. Auch bei metastatischen Knochenmarktumoren findet man im grofen 
und ganzen ein sehr Ahnliches Krankheitsbild. 
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Pathologische Anatomie. 

Man unterscheidet auf Grund der histologischen Struktur zwei groBe Grup- 
pen primar multipel auftretender Geschwulstarten im Knochenmark. Zur ersten 
Gruppe gehéren die wahren multiplen Myelome, meist circumscript, seltener diffus 
entwickelte Geschwiilste, die aus Elementen bestehen, welche wir auch im Kno- 
chenmark als normal vorkommende Zellformen kennen, u. zw. sind es immer Par- 
enchymzellen des Knochenmarkes, die hier gewuchert sind, also farblose Blutkor- 
perchen, bzw. deren Vorstufen, in seltenen Fallen auch kernhaltige rote Elemente. 

Dagegen gibt es eine zweite groBe Gruppe primar multipel im Knochen- 
mark auftretender Tumoren, die ihren Ausgangspunkt von den stromatischen 
Elementen des Markes nehmen, den Bindegewebszellen oder den BlutgefaBen. 
Es sind das Sarkome, Endotheliome und Enchondrome. 

Unsere histologischen Kenntnisse iiber diese letztgenannte Gruppe sind 
sehr geringe. Endotheliome sind offenbar sehr selten und bildeten nur in den 
Fallen von Kahler und Markwald das anatomische Substrat. Haufiger 
sind Sarkome. Eine ganze Reihe von Fallen sind als Sarkome publiziert 
worden, doch geht aus der histologischen Beschreibung nicht mit Sicherheit 
hervor, ob es sich wirklich um echte Geschwiilste dieser Art gehandelt hat. 
Das gilt namentlich fiir die sog. Rundzellensarkome. Die meisten Falle dieser 
Art stammen aus der Alteren Zeit, wo man mangels einer verfeinerten Kon- 
servierungs- und Farbetechnik Strukturfeinheiten noch nicht darstellen konnte, 
deren Kenntnis unumganglich notwendig ist, um die Histogeneseeiner Neubildung 
des Knochenmarkes einwandfrei darzulegen. Schwierig ist besonders die Diffe- 
rentialdiagnose zwischen Sarkomrundzellen und echten lymphoiden Elementen. 

Als multiple Sarkome des Knochenmarkes sind die Falle von Buch, von 
Wieland, von Spiegelberg, von Hammer, von Harbitz und von Norris publiziert 
worden. 

Leicht ist die Diagnose dort, wo Spindelzellen- oder Riesenzellensarkome 
vorliegen. 

Eine primare multiple Sarkomatose des Knochenmarkes ist sicher eine 
Beobachtung Schleips, eine 57jahrige Frau betreffend, die wegen eines starken 
Exophthalmus des linken Auges in klinische Beobachtung kam. Gleichzeitig 
waren multiple Lymphdriisenschwellungen vorhanden; eine Atrophie der 
Papille des betreffenden Auges mit erloschener Lichtreaktion der Pupille wies 
auf einen Tumor in der Augenhdhle hin. Wahrend nun dieser Exophthalmus 
spater fast ganz verschwand, stellte sich eine Benommenheit ein und im An- 
schlu8 an einen apoplektischen Anfall starb die Patientin. Die Sektion ergab 
eine diffuse sarkomatése Erkrankung des gesamten Knochenmarkes, der Lymph- 
driisen und der Leber. Die ausgedehntesten Tumoren lagen im Bereiche der 
Schadelknochen, wo am linken Schlafenbein ein nach innen wachsender Tumor 
zu einer beginnenden Erweichung des linken Schlafenlappens gefiihrt hatte. 
Auch der Fall von Efrlich-Grawitz gehort sicherlich in diese Gruppe. 

Bei der Betrachtung des Skeletsystems auf dem Sektionstisch springen 
in typischen Fallen multipler Myelome drei abnorme Eigentiimlichkeiten 
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desselben in die Augen, die Deformitaten, die Spontanfrakturen und die zum 
Teil schon bei der auBeren Betrachtung durch ihre Prominenz auffallenden, 
teils erst beim Aufsagen der Knochen sichtbar werdenden Tumoren. Ferner 
fallt zunachst vielfach bei der Betastung die enorme Diinne der Corticalis 
an manchen Stellen auf. Dieselbe ist so diinn, daB sie eindriickbar ist, so 
daB ein Gerausch entsteht, das man als Pergamentknittern bezeichnet hat. 

In der iiberaus groBen Mehrzahl aller Falle sind die Tumoren circumscript 
von meist rundlicher Begrenzung und scharf gegen das benachbarte Knochen- 
mark abgesetzt. Ihre Farbe schwankt zwischen graurot und gelblich und er- 
innert bisweilen an Lymphknotenquerschnitte. Das zwischen diesen Tumoren 
liegende Knochenmarkgewebe besteht entweder aus Fettmark oder aus rotem 
Knochenmark. Vielfach findet man baldrotes, bald Fettmark in denselben Knochen. 

In manchen Fallen, das sind besonders diejenigen, in welchen das Leiden 
wahrend des Lebens latent verlaufen ist und es nur zufallig bei der Sektion 
entdeckt wurde, pflegen die Neubildungen auf das Knochenmark selbst be- 
schrankt zu sein. Auch in vorgeschritteneren Fallen findet man das gleiche 
Verhalten in einzelnen Abschnitten. 

Am haufigsten und am starksten sind diejenigen Knochen befallen, welche 
wie die Wirbel, die Rippen, die anderen platten Knochen, auch in der Norm 
rotes funktionierendes Mark enthalten. 

Meistens wuchern die multiplen Myelome in die kompakte Knochen- 
substanz hinein, resorbieren dieselbe und verdiinnen sie immer mehr und mehr, 
um schlieBlich das Periost zu erreichen und es eventuell kugelig hervorzu- 
drangen, ohne es aber gewohnlich zu durchbrechen. Diese kugeligen Hervor- 
wolbungen sind meist noch von einer diinnen Knochenschicht bedeckt. 

Eine Folge der Resorption der Spongiosabalken und der kompakten 
Knochensubstanz und des Ersatzes durch die weichen Tumormassen sind die 
Spontanfrakturen und die Deformitaten. Insbesondere kann man bei den 
Kyphosen und Skoliosen sich davon tiberzeugen, daB die Wirbelkérper durch 
den Ersatz ihrer spongidsen Substanz durch Myelomgewebe ihre Festigkeit 
verloren haben und zusammengesunken sind. 

In solchen Fallen, wo die Myelome vom Mark her die Compacta durch- 
wachsen haben, erscheinen die macerierten Knochen wie durchlochert. Die 
umstehende, einer Publikation /ellineks entnommene Abbildung zeigt diese 
Verhaltnisse am Schadel sehr schon (Fig. 26, S. 290). 

In vielen Fallen sind die Knochen so weich, daB sie sich mit einem gewohn- 
lichen Messer glatt durchschneiden lassen. Besonders die Rippen lassen sich 
auch meist mit Leichtigkeit biegen. Die Geschwulstmassen haben eine ver- 
schiedene Konsistenz; bald wird dieselbe mit der der weiBen Hirnsubstanz, 
bald mit der der Milzpulpa verglichen. 

In manchen Fallen beschranken sich, wie schon erwahnt, die multiplen 
Myelome auf das Knochenmark, ohne die kompakte Knochensubstanz mitzu- 
affizieren. Man vermiBt dann auBerlich wahrnehmbare Veranderungen an 
den Knochen und erst beim Aufsagen derselben werden die Neubildungen 
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gefunden (s. Tafel VIII, Fig. 3). Immerhin sind das seltene Vorkommnisse, 
die namentlich dort angetroffen werden, wo im Leben kein Symptom auf 
eine Affektion des Skeletsystems hinwies und wo erst die Sektion sozusagen 
als zufalligen Nebenbefund die Existenz multipler Myelome aufdeckt und 
somit die wahre Natur des Grundleidens erkennen 1aBt. 

In den meisten Fallen aber findet man bei der Sektion schon bei ober- 
flachlicher Betrachtung der Knochen schwere Veranderungen. Es sei voraus- 
geschickt, daB es makroskopisch ganz unmédglich ist, echte multiple Myelome 

von histologisch anders gebauten 
Fig. 26, primaren multiplen Knochen- 
markstumoren zu unterscheiden. 
Vielfach macht sich das Vor- 
handensein multipler Myelome 
schon durch auBerlich sichtbare 
Knochenauftreibungen bemerkbar, 
die namentlich an den Rippen 
recht erhebliche Grade erreichen 
konnen (Tafel VIII, Fig. 1). Auch 
am Schadeldach, am Sternum und 
an den breiten Beckenknochen 
findet man vielfach prominierende 
Geschwulstbildungen. An anderen 
Knochen, wie an der Wirbelsaule 
und den langen Extremitatenkno- 
chen, sind solche nach auBen wach- 
sende Tumoren seltener. Eine be- 
sondere klinische Bedeutung haben 
sie aber an der Wirbelsaule dann, 
wenn sie gegen den Riickgratkanal 
vordringen und das Riickenmark 
komprimieren. Das Sternum er- 
fahrt (s. Tafel VIII, Fig. 2) manchmal durch die Geschwulstbildung eine 
erhebliche Dickenzunahme. 

Oit trifft man Spontanfrakturen, die erhebliche Deformitaten aufweisen 
konnen. Auch Verbiegungen und Verkritmmungen der Knochen sind haufig, 
insbesondere Kyphosen und Kyphoskoliosen der Wirbelsaule. 

Die Bezeichnung ,,multiples Myelom“ ist von vy. Rustitzky eingefiihrt 
worden, der im Jahre 1873 aus dem Institut von Recklinghausen einen solchen 
Fall histologisch sehr eingehend beschrieben hat. Die Tumoren dieses Falles 
hatten auf dem Schnitt die gréBte Ahnlichkeit mit einer hypertrophischen 
Lymphdriise und etwa die Konsistenz der wei8en Hirnsubstanz. Die mikro- 
skopische Untersuchung ergab, daB sie aus runden Zellen bestanden, welche 
ein auBerordentlich zartes, nicht kérniges, schwach opalescierendes Protoplasma 
und einen, seltener zwei rundliche Zellkerne hatten. Von den benachbarten 
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Knochenmarkszellen unterschieden sich diese Tumorelemente nicht wesentlich. 
Zwischen den Zellen lag eine homogene glanzende Intercellularsubstanz, die 
auf Zusatz von konzentrierter Essigsaure ihre Durchsichtigkeit verlor und triibe 
wurde. Fasern lieBen sich auch in dieser Zwischensubstanz nicht nachweisen. 
Wegen der Identitat der diese Geschwiilste zusammensetzenden Zellen mit den 
Elementen des Knochenmarkes schlug v. Rustitzky vor, diese Neubildungen 
als Myelome zu bezeichnen, und trennt sie ausdriicklich von den myelogenen 
Knochensarkomen Virchows, die durch ihren Reichtum an Riesenzellen aus- 
gezeichnet sind und sich dadurch und durch ihren Gehalt an spindelférmigen 
Zellen vom umgebenden Knochenmark scharf unterscheiden. Als einen wesent- 
lichen Unterschied dieser multiplen Myelome von eigentlichen multiplen 
Knochensarkomen fiihrt v. Rustitzky noch an, daB sie, obwohl multipel ver- 
breitet, doch streng auf das Skeletsystem beschrankt geblieben waren, wahrend 
die eigentlichen Sarkome in die bedeckenden Weichteile hineinwuchern und 
Metastasen in innere Organe machen. 

Die wahre histologische Natur der multiplen Myelome hat also schon 
v. Rustitzky erkannt, indem er sie als hyperplastische Knochenmarkswuche- 
rungen definierte. Ihre Analogie mit den leukamischen, bzw. pseudoleukami- 
schen Wucherungen hat zuerst Zahn im Jahre 1885 in deutlicher Weise aus- 
gesprochen. Er sagt: ,,I[ch fasse namlich die ganze Affektion als eine 
myelogene, sit venia verbo, Pseudoleukamie auf... Auf Grund vorstehender 
Auseinandersetzungen glaube ich behaupten zu diirfen, daB man, wie bei 
der Leukamie, so auch bei der sog. Pseudoleukamie, von einer myelogenen 
Form sprechen darf.“ 

Von diesen grundlegenden histologischen Feststellungen v. Rustitzkys 
und Zahns iiber die cytologische Zusammensetzung der multiplen Myelome 
sind eigentlich alle spateren Autoren ausgegangen. An der Tatsache, daB 
die echten multiplen Myelome aus gewucherten Knochenmarkselementen be- 
stehen, zweifelt niemand. Nur sind manche Autoren geneigt, die Myelome 
wegen ihres meist umschriebenen Wachstums und ihrer Neigung zur Ex- 
pansion den echten Geschwiilsten zuzurechnen, wahrend sie andere in Uber- 
einstimmung mit Zahn, Lubarsch u. a. als eine besondere Lokalisation der 
Pseudoleukamie, als eine eigenartige medullare Abart derselben ansehen, be- 
sondern deshalb, weil es auch diffuse Formen gibt und neuerdings auch Falle 
bekannt geworden sind, in welchen in anderen Organen Herde von gleicher 
zelliger Zusammensetzung gefunden worden sind, so in der Milz, den Lymph- 
knoten, der Leber, den Ovarien, den Meningen, den Tonsillen. 

Es diirfte nicht iiberfliissig sein, die Anschauungen der bekanntesten 
Autoren iiber die nosologische Stellung der multiplen Myelome kurz Revue 
passieren zu lassen. Sternberg glaubt zwar, daB das multiple Myelom eine 
analoge Veranderung des Knochenmarkes darstellt, wie die Pseudoleukamie 
in Lymphdriisen und Milz, daB es aber infolge seiner Erscheinungsformen 
in umschriebenen geschwulstahnlichen Bildungen den Tumoren naher steht. 


Selbst in den diffusen Fallen kann man noch feststellen, daB urspriinglich 
19* 
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circumscripte Herde konfluiert sind. Meist kann man in diesen Fallen noch 
die Zusammensetzung aus einzelnen Knoten erkennen. ,,Das Myelom steht 
mithin wohl in Analogie zur Pseudoleukamie, indem es eine herdformige 
Hyperplasie des Knochenmarkes oder einzelner Teile desselben darstellt, 
ist aber nicht als eine besondere Form der gewohnlichen Pseudoleukamie aui- 
zufassen, sondern nimmt auf Grund des anatomo-histologischen Befundes 
eine selbstandige Stellung gegeniiber der Pseudoleukamie ein.“ Nach Naegeli 
ist die Stellung der Myelome zu den malignen Tumoren und den System- 
affektionen der blutbildenden Organe noch recht unklar. Von einer sicheren 
Beurteilung kann vorlaufig noch nicht gesprochen werden. Doch gibt er eine 
nahe Verwandtschaft mit aleukamischen Systemaffektionen zu. 


Grawitz handelt die multiplen Myelome unter dem Kapitel der aleukami- 
schen Hyperplasien von geschwulstartigem Charakter ab. Die Myelome sind 
nach ihm multiple Geschwilste des Knochenmarkes, welche den diffusen 
aleukamischen medullaren Hyperplasien in ihrem histologischen Bau nahe- 
stehen. Lubarsch faBt seine Ansicht iitber das multiple Myelom folgender- 
mafen zusammen: ,,... halte ich es auch heute noch fiir richtig, das Myelom 
als eine Systemerkrankung aufzufassen, die den leukamischen und _ pseudo- 
leukamischen Affektionen sehr nahe steht.‘ Schridde sagt in dem von ihm 
bearbeiteten Kapitel ,,Die blutbereitenden Organe“ in Aschojffs Lehrbuch der 
pathologischen Anatomie: ,,Die eigentlichen Marktumoren sind die Myelome, 
die meistens in Knotenform auftretende geschwulstartige Wucherungen des 
myeloischen Gewebes darstellen und hin und wieder nicht ganz scharf von 
den leukamischen Myelosen zu trennen sind. Als Myelosarkome bezeichnet 
man diejenigen aus myeloischem Gewebe zusammengesetzten Tumoren, die 
Metastasen in andere Organe machen.“ 

In der 8. Auflage des Schmausschen Grundrisses der pathologischen 
Anatomie sagt Herxheimer itber die Myelome, die er in dem Kapitel , Knochen- 
geschwiilste abhandelt: ,,Eine eigene Geschwulst des Knochenmarkes stellt 
das Myelom dar, eine dem Sarkom nahestehende, aber scharf umrissene 
Tumorart.“ 

Kaufmann sagt: ,,Als eigentliche Myelome bezeichnet man primar 
multiple Tumoren des Knochenmarkes, die aus Knochenmarkzellen bestehen.“ 


Borst sagt in seiner Geschwulstlehre: ,,Nach meinem Dafiirhalten werden 
die typischen reinen Falle von multiplem Myelom am besten der aleukAmi- 
schen Lymphombildung (Pseudoleukamie) zugerechnet und als besondere 
myelogene Form derselben aufgefaBt. 

Ribbert in seiner Geschwulstlehre sagt: , Dem Lymphocytom nahe steht 
das Myelom.“ 

M. B. Schmidt (Lubarsch-Ostertag, VII) AuBert sich folgendermaBen: 
,Jedenfalls 1a8t sich nicht verkennen, daB enge Beziehungen zwischen den 
Myelomen und den pseudoleukamischen Zustanden einerseits und den 
Sarkomen anderseits bestehen, und es ist hier ebenso wie auf dem Gebiete 
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des Lymphoms und des Lymphosarkoms der Driisen nicht leicht, die Grenz- 
linie zwischen Hyperplasie und echtem Tumor zu ziehen.“ 

Am nachdriicklichsten ist Pappenheim fiir die Auffassung der multiplen 
Myelome als einer medullaren Form der Pseudoleukamie eingetreten. Er sieht 
in der multiplen Myelombildung eine Systemerkrankung des hamatopoetischen 
Apparates aleukamischer Natur, die zwar gewohnlich auf das Knochenmark 
beschrankt bleibt, bisweilen aber auch in anderen Organen des hamatopoeti- 
schen Apparates und auch sonst auftreten kann. Auch FE. Fraenkel halt die 
multiplen Myelome fiir eine aleukamische Systemerkrankung des Knochen- 
marks. 

Wahrend in den alteren Fallen der multiplen Myelome die histologische 
Beschreibung der Tumoren eine héchst mangelhafte ist und man Genaueres 
den Angaben iiber die Art der zelligen Bestandteile nicht entnehmen kann, 
hat man neuerdings gréBere Sorgfalt auf die Feststellung der feineren Zell- 
struktur gelegt. Es hat sich gezeigt, daB man nach der Art der sie zusammen- 
setzenden Zellen sechs verschiedene Typen von Myelomen unterscheiden kann. 
Namlich: 1. Myelome, die aus Lymphocyten bestehen, 2. Myelome, die aus 
Myelocyten oder 3. Myeloblasten bestehen, 4. Myelome, die aus Plasmazellen 
bestehen, 5. Myelome, die aus Erythroblasten bestehen und 6. Myelome, in 
denen alle zelligen Elemente des Knochenmarkes, die farblosen, wie die ge- 
farbten, vertreten sind. Man kénnte sie gemischtzellige Myelome nennen. 

Die Zahl der Falle, in welchen eine Zusammensetzung der Myelome aus 
echten Lymphocyten angegeben wird, ist ziemlich zahlreich. Es mu8 indessen 
die Frage aufgeworfen werden, ob es sich hier wirklich um echte Lympho- 
cyten gehandelt hat und nicht vielmehr um Myeloblasten. Die Existenz echter 
Lymphocyten im Knochenmark ist ja noch durchaus umstritten, wenn auch 
vielfach behauptet. Die modernen Farbungsmethoden und mikrochemischen 
Reaktionen zur Unterscheidung von Lymphocyten und Myeloblasten sind erst 
in relativ wenigen Fallen, bei Myelomen iiberhaupt noch nicht, angewendet 
worden. Deshalb mu8B man zurzeit die Frage, ob es aus echten Lymphocyten 
bestehende multiple Myelome iiberhaupt gibt, noch durchaus als unentschieden 
betrachten. In manchen Fallen wird schlechthin angegeben, daB die Zellen 
Lymphocytentypus hatten, zum Teil wird ausdriicklich bemerkt, daB sie dem 
Typus der kleinen Lymphocyten entsprachen, wahrend sie in anderen Fallen 
ausdriicklich als groBe Lymphocyten bezeichnet werden. In diese Kategorie 
gehoren die Falle von Voit und Salvendi, Scheele und Herxheimer, Jellinek, 
Harbitz, Jochmann und Schumm, Brown, Norris, Tschistowitsch und Kolessni- 
hoff, Vignard und Gallavardin, Bender. Vielfach wird angegeben, daB die 
Zellen auf dem Schnitt nicht rund, sondern polyedrisch erschienen. In einem 
Falle von Benda wird bemerkt, da die Tumorzellen als eine indifferente 
Zwischenstufe zwischen Lymphocyten, lymphoiden Myelocyten und Plasma- 
zellen erschienen. 

Wiederholt hat man in den letzten Jahren Myelome, die aus Myelocyten 
bestanden, gefunden, doch waren meist in den betreffenden Tumoren daneben 
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Zellen von gleichem Habitus, aber ohne Granulationen vorhanden, die offenbar 
als Myeloblasten aufzufassen sind. 

Plasmazellenmyelome haben Gluzinski und Reichenstein, Quackenbof 
und Verhéjj, Hoffmann, Aschoff, Christian, Verebely, Parkes Weber und 
Ledingham, Wright, Versé, Berblinger und Neckarsulmer beschrieben. 

Ribbert beschrieb einen Fall von multiplem Myelom, in welchem die 
Tumoren ausschlieBlich aus Erythroblasten bestanden. Die Existenz eines 
solchen Typus ist angezweifelt worden. Indessen muB mit der Modglichkeit 
der Existenz einer solchen Form gerechnet werden, nachdem neuerdings 
Roman multiple Myelome beschrieben hat, in denen samtliche zelligen Be- 
standteile des Knochenmarkes, vor allen Dingen auch, wie die Abbildungen 
sehr schon zeigen, die Erythroblasten, eine erhebliche Rolle spielen. Ebenso sah 
Schridde ein aus Myelobasten und kernhaltigen roten Zellen bestehendes 
Myelom, das er Erythro-Myeloblastom nennt. 

Uber die Intercellularsubstanz wechseln die Angaben. In manchen Fallen 
wird dieselbe als homogen geschildert, in anderen als faserig. 

Amyloide Degeneration in anderen Organen ist wiederholt bei Myelomen 
beschrieben worden. Ebenso hat man einige Male Kalkmetastasen in den 
Lungen und anderen Organen gesehen. 

Wahrend in den meisten Fallen die multiplen Myelome streng auf das 
Skeletsystem lokalisiert bleiben und man in anderen Organen keine Tumor- 
bildungen von gleicher histologischer Struktur findet, gibt es doch Ausnahmen. 
So waren in einer Beobachtung Hammers, die der Autor selbst allerdings als 
Sarkomatése Ostitis bezeichnet, die Lymphdriisen geschwollen und auch auf 
der Dura und Pleura befanden sich Tumoren. Herrick und Hektoen fanden 
in einer Beobachtung multipler Myelome in den Ovarien Metastasen. Im 
Falle Ellingers war die Milz geschwollen. Sternberg fand in seinem Falle 
lymphatische Infiltrate der Leber. Sehr ausgedehnt war die Tumorentwicklung 
in zwei von Roman mitgeteilten Fallen, wo zahlreiche stark geschwollene 
Lymphdriisen myeloid umgewandelt waren und die Struktur des Knochen- 
marks zeigten. 

Die multiplen Myelome im engeren Sinne sind jedenfalls zweifellos Leuko- 
cytome, d. h. aus Leukocyten bestehende Neubildungen bald circumscripter, 
bald mehr diffuser Natur. 

In den meisten Fallen ist nur eine einzige Zellform des Knochenmarkes 
gewuchert, in selteneren Fallen scheinen aber alle Knochenmarkselemente an 
der Proliferation teilgenommen zu haben (Roman, Versé). Die Falle, wo die 
Wucherung eine diffuse ist, leiten liickenlos iiber zu den seltenen, rein 
medullaren Pseudoleukamien, worunter man Aleukamien versteht, bei denen 
lediglich im Knochenmark ohne oder nur mit geringer Mitbeteiligung anderer 
Blutbildungsorgane eine Hyperplasie lymphocytarer Elemente stattgefunden 
hat. Diese Falle stammen fast alle aus der Alteren Zeit und es 1aBt sich nicht 
mehr entscheiden, ob es sich hier um Lymphocyten- oder Myeloblastenwuche- 
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rungen gehandelt hat. Es sind das die Beobachtungen von Litten, Baum- 
garten, Senator, v. Domarus und Rubinstein. Beziiglich ihrer cellularen 
Zusammensetzung gleichen dieselben den Fallen diffuser multipler Myelome 
von Runeberg, Nothnagel, Abrikossoff, Kalischer, Jochmann und Schumm, 
Winkler, Weber. Indessen besteht ein fundamentaler Unterschied zwischen 
beiden Gruppen. Wahrend bei der sog. medullaren Pseudoleukamie 
nur die praformierte Markhéhle Sitz der Wucherung ist und die kom- 
pakte Knochensubstanz unverletzt war, hat in den Fallen diffuser multipler 
Myelome eine ausgesprochene und mehr oder weniger weitgehende Resorption 
der Compacta stattgefunden. Die wuchernden Massen zeigen also eine 
Aggressivitat gegentiber der kompakten Knochensubstanz. Es 1ABt sich iiber- 
haupt nicht leugnen, daB in dieser Aggressivitat das eigentliche Wesen der 
multiplen Myelome beruht, wodurch sie sich entschieden von reinen pseudo- 
leukamischen Neubildungen unterscheiden und Geschwulstcharakter doku- 
mentieren. Es liegt hier das gleiche Verhaltnis wie zwischen Lymphomen 
und Lymphosarkomen vor. Wenn nun auch im allgemeinen die multiplen 
Myelome diffuser oder circumscripter Natur das Periost nicht zu durch- 
wachsen pflegen, so gibt es doch hiervon Ausnahmen, wo ein durchaus bés- 
artiges, die Nachbarschaft infiltrierendes Wachstum festgestellt wurde und 
Metastasen beobachtet worden sind. 

Sicherlich stehen also die multiplen Myelome, wie auch die Mehrzahl 
aller Autoren, besonders die pathologischen Anatomen betont haben, den 
Geschwiilsten sehr nahe. Wenn es Formen gibt, welche die kompakte Knochen- 
substanz nicht durchwachsen haben, so liegt das vielleicht einfach daran, 
daB die Kranken friiher gestorben sind, als die Neubildungen Zeit hatten so 
groB zu werden, daB sie ihre aggressiven Fahigkeiten in die Tat umsetzen 
konnten. 

Will man also pathologisch-histologisch die primaren multiplen 
Myelome definieren, so muB man sie als medullar lokalisierte, meist circum- 
scripte, seltener diffuse Leukocytome bezeichnen, die eine ausgesprochene 
Neigung zum bésartigen Wachstum haben, das aber nur in seltenen Fallen 
bis zu einer direkten Infiltration der dem Knochen benachbarten Weichteile 
und zur Metastasenbildung fiihrt. Sie kénnen in seltenen Fallen nicht als 
isolierte Systemerkrankung des Knochenmarkes, sondern des ganzen hamato- 
poétischen Apparates auftreten. 

Diese Auffassung bedeutet aber nur eine rein deskriptive histologische, 
bzw. histogenetische Definition, die keineswegs ausdriicken soll, daB auch atio- 
logische Beziehungen zwischen den multiplen Myelomen und den Leukamien, 
bzw. Aleukamien bestehen miissen, wenn sie auch wahrscheinlich sind. Eine 
Pemphigusblase und eine Brandblase sind rein anatomisch betrachtet fast 
identische Bildungen und doch ihrem Wesen nach durchaus verschieden. 
Ebenso kénnten auch die multiplen Myelome trotz ihrer den Leukamien und 
Aleukamien histologisch so ahnlichen Struktur ihrem innersten Wesen nach 
ganz verschiedene Bildungen sein. 


296 Hans Hirschfeld. 


Klinik. 

Die Symptomatologie der verschiedenen histologischen Arten der primaren 
multiplen Geschwulstbildungen im Skelet ist durchaus die gleiche. Der Beginn 
des Leidens ist meistens ein schleichender und nur ausnahmsweise kénnen die 
Patienten genau den Tag bestimmen, an welchem die ersten Symptome auf- 
traten. So erkrankte der Patient Hammers plétzlich mit Kopfschmerzen und 
anhaltendem Ziehen und Schmerzen in der Brust. Im Falle Zahns hatten sich 
angeblich nach angestrengter Arbeit und Erkaltung ganz plotzlich heftige 
Schmerzen in der Hohe der beiden unteren Rippen und in der Lendengegend 
eingestellt. Man muB aber wohl annehmen, daB das Leiden schon langer latent 
bestand und die plétzlich auftretenden Schmerzen nur die ersten auffallenden 
Symptome waren. So war der Patient Harts mit heftigen Stichen in der linken 
Brustseite erkrankt, doch stellte sich heraus, daB ihm schon lange bei der 
Arbeit eine auffallende Nachgiebigkeit des Brustkastens auf Druck bemerkbar 
geworden war, so daB er stets den Thorax fest mit Flanellbinden umwickelt 
trug. In den meisten Fallen ist der Beginn ein allmahlicher, doch sind fast 
immer heftige Schmerzen in dieser oder jener Region des Skelets das erste 
Symptom. Hervorzuheben ist, daB auch Kopfschmerzen als Friihsymptome auf- 
treten kénnen, offenbar bedingt durch primare Lokalisation der Neubildungen 
in den Schadelknochen. In den meisten Fallen sind es die Extremitaten, die 
Brust oder die Wirbelsdule, in welchen die Schmerzen beginnen. Meist gilt 
das Leiden zunachst als Rheumatismus. 

Auffallig haufig wird ein Trauma in der Anamnese angegeben. Der 
Patient Winklers bekam ca. 5 Wochen nach einem Fall mit der rechten Brust- 
seite gegen eine eiserne Welle Schmerzen daselbst und Husten. Bei den Patienten 
Ewalds entstand 2 Wochen nach einem Fall auf die Schulter eine weiche Ge- 
schwulst am rechten Schliisselbein. Ein von Abderhalden und Rostoski be- 
schriebener Fall soll sich im Anschlu8 an das Heben einer schweren Last ent- 
wickelt haben. Auch in der Beobachtung Gluzinskis und Reichensteins Spielt 
ein Trauma eine Rolle. In einer Beobachtung Hojfmanns war das erste Symptom 
eine MuskelzerreiBung in der rechten Lendengegend infolge einer ruckartigen 
Bewegung beim Rockanziehen. In dem Falle Versés war der Patient von einem 
Rodelschlitten angefahren worden und auf den Riicken getallen und verspiirte 
bereits 3—4 Tage spater heftige Riickenschmerzen, als deren Ursache durch 
Réntgenaufnahme eine Kompressionsfraktur des ersten Lendenwirbels erkanni 
wurde. Ein zweiter Patient desselben Autors war auf der Kegelbahn durch einen 
heftigen Sto8 mit dem Ellenbogen gegen seinen rechten Rippenbogen verletzt 
worden. An der Stelle dieser Verletzung entstand spater ein groBerer Tumor. 

Es liegt vorderhand kein AnlaB vor, das Trauma etwa als atiologischen 
Faktor aufzufassen. Offenbar hatte es stets einen schon kranken Organismus 
betrofien. Doch mu8 man ihm einen verschlimmernden, das Leiden be- 
schleunigenden Einflu8 zuerkennen. 

Die Schmerzen, mit welchen die Krankheit meist einzusetzen pflegt, wieder- 
holen sich gewohnlich periodisch, um aber immer wieder abzuklingen und 
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mehr oder weniger schmerzfreien Intervallen Platz zu machen. Sie befallen 
die verschiedensten Regionen, insbesondere den Thorax, die Wirbelsdule, die 
Beckenknochen und die langen Extremitatenknochen, seltener den Kopf und, 
wie es scheint, am seltensten die Hande und Fii®e. Sehr bald stellt sich eine 
zunehmende Kachexie und ein deutlicher, doch meist nicht sehr erheblicher 
Grad von Anamie ein. 

Die markantesten Symptome werden dann durch die Deformitaten der 
Knochen hervorgerufen. Wirbelsaulenverkriimmungen, Knickungen der Rippen 
und des Brustbeines, fiihlbare, die Nachbarschaft, insbesondere Nervenstamme 
komprimierende Tumoren und schlieBlich Spontanfrakturen rufen ein auBerst 
mannigtaltiges klinisches Bild hervor. Besonders verhangnisvoll werden die 
Verunstaltungen des Thorax, welche zu einer Beeintrachtigung der Herz- 
und Lungentatigkeit fiihren, starke Dyspnée und kardiale Oppressionsgefithle 
hervorrufen und sekundar zu schweren entziindlichen Prozessen der Lunge 
fiihren koénnen, die meist den Tod herbeifiihren. 

In den Wirbelkanal hineinwachsende Tumoren des Riickgrates sowie 
Verkriimmungen desselben fithren zu schweren Schadigungen des Riicken- 
markes, die gleichfalls gewohnlich Veranlassung zum tédlichen Ausgang 
werden. 

Die Patienten sind infolge dieser schweren Schadigungen schlieBlich in 
einem bejammernswerten, ganz hilflosen Zustande, der sie dauernd ans Bett 
fesselt. Decubitus stellt sich meist ein und der Tod erfolgt infolge allgemeiner 
Entkraftung oder durch irgend eine Komplikation. 

Die Dauer der Krankheit unterliegt offenbar groBen Schwankungen. Der 
Patient Kahlers war 8 Jahre lang krank. Im Falle Marchand, der in 6 Wochen 
zum Tode fiihrte, kann man von einem akuten Verlauf sprechen. Im Durch- 
schnitt betragt die Krankheitsdauer */, bis 17/, Jahre; ein akuter Verlauf von 
6 Wochen wie bei Marchand oder von 9 Wochen wie bei Séfmann ist ebenso 
eme Seltenheit, wie eine 4*/,- (Wright) oder gar 8jahrige Krankheitsdauer 
(Kahler). 

Das Alter der Patienten schwankt in den bekannt gewordenen Beobach- 
tungen zwischen 24 und 73 Jahren, am haufigsten ist das Leiden zwischen 
40 und 60 Jahren. Manner erkranken haufiger als Frauen. Auch im zartesten 
Kindesalter kommt das Leiden (Roman), wenn auch sehr selten, vor. 

Einige Symptome bediirfen wegen ihrer Wichtigkeit und pathognomoni- 
schen Bedeutung einer besonderen Besprechung. 


Symptome von seiten des Skelets. 


Von allen Symptomen der multiplen Myelome miissen naturgemaf die- 
jenigen von seiten des Skeletsystems im Vordergrund stehen. Es muf8 indessen 
hervorgehoben werden, daB es Falle gibt, welche héchstwahrscheinlich deshalb, 
weil nur wenige Knochen befallen sind, die Neubildungen nur eine geringe 
GrodBe erreichen und keine sehr starke Wachstumstendenz zeigen, in dieser 
Beziehung nahezu symptomlos verlaufen. Hat man doch wiederholt bei 
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Sektionen tiberraschenderweise multiple Myelome gefunden, ohne daB wahrend 
des Lebens iiberhaupt nur an eine Erkrankung der Knochen gedacht worden 
ware. Immerhin diirften solche Falle zu den Seltenheiten gehéren. 

Die ersten Erscheinungen, welche diese Kranken am Skeletsystem zeigen, 
sind Schmerzen. Dieselben beginnen entweder zunachst nur in einem einzigen 
Knochen, um erst spater auch in anderen Regionen aufzutreten, sie kénnen 
aber auch von vorneherein in verschiedenen Knochen ihren Sitz haben. Sie 
erreichen gew6hnlich einen sehr hohen Grad und werden besonders dann 
unangenehm empfunden, wenn sie in den Knochen des Thorax auftreten, wo 
sie ein schweres Oppressionsgefiihl zu erzeugen pflegen. Eine charakteristische 
Besonderheit dieser Schmerzen ist ihr periodisches und intermittierendes Auf- 
treten. Sie wahren einige Tage, Wochen oder Monate mit zunachst steigender 
Intensitat, um dann allmahlich an Starke abzuklingen. Bei Bewegungen pflegen 
sie gewohnlich in gesteigertem Mafe aufzutreten. Eine sehr starke Druck- 
empfindlichkeit der Knochen, sowohl der spontan schmerzhaften wie der an- 
deren, zur Zeit der Schmerzparoxysmen wie auferhalb derselben wird wohl 
niemals vermiBt. Diese Schmerzhaftigkeit kann in vorgeschrittenen Stadien 
der Krankheit so hohe Grade erreichen, daB die Patienten mit groBter 
Angstlichkeit jede Bewegung vermeiden und schon beim Umbetten vor 
Schmerzen wimmern. 

Fast immer wird hervorgehoben, da® Schmerzen in diesem oder jenem 
Knochen oder Brust- oder Kreuzschmerzen die ersten auftretenden Symptome 
waren. Der Patient v. Rustitzkys spiirte zuerst Schmerzen in der linken oberen 
Extremitat, die bald auch auf die unteren iibergingen. Im Falle Buchs waren 
starke rheumatische Schmerzen der Knie- und Schultergelenke die ersten 
Symptome. Heftige Schmerzen in der Gegend der unteren Rippen und in der 
Lendengegend erwahnt Zahn. Der eine Patient Permins klagte zuerst iiber 
Brustschmerzen, im zweiten Falle begann das Leiden mit heftigen Schmerzen 
in einer begrenzten Partie der linken Lendengegend, sein dritter Patient hatte 
Ischiasschmerzen und schmerzhaite Empfindungen in der Brust. Der Patient 
Abrikosojfs erkrankte mit Schmerzen im Bereiche der linken unteren Rippen, 
die namentlich haufig bei Bewegungen auftraten. Es ist begreiflich, daB der- 
artige Schmerzen im Anfang haufig als rheumatische angesehen werden und 
Veranlassung zu Fehldiagnosen geben. Man soll daher stets bei vagen 
Schmerzen heftigerer und hartnackiger Natur an multiple Myelome denken. 
Wiederholt wird auch erwahnt, daB das Perkutieren des Brustkastens von dem 
Patienten als sehr schmerzhaft angegeben wurde. 

In den meisten Fallen treten nach kiirzerem oder langerem Bestande der 
Krankheit sicht- und fiihlbare Veranderungen der Knochen auf. Besonders an 
den auBerlich zuganglichen Knochen, wie den Rippen, dem Brustbein, den 
Darmbeinen, dem Schadel, aber auch an den Fxtremitatenknochen, kann man 
hier und da deutliche Prominenzen fuhlen, die gewéhnlich auRerordentlich 
schmerzhaft sind (,,Prominenzsymptome“, M. Sternberg). Nur in seltenen 
Fallen erreichen diese auBerlich zu tage tretenden Geschwiilste eine auffallige 
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GréBe, so daB sie schon von auBen sichtbar werden. Ein Unikum nach dieser 
Richtung hin ist wohl der Fall, den v. Rustitzky beschrieben hat, und der 
Veranlassung zur Schaffung des Namens ,,multiples Myelom“ geworden ist. 
Der Patient bemerkte an der rechten Schlafe eine bohnengroBe Geschwulst, 
die schlieBlich apfelgroB wurde, das Auge zu verdrangen anfing und Seh- 
storungen machte. v. Rustitzky schildert diese Geschwulst als faustgroB und 
von weicher Konsistenz, mit scheinbarer Fluktuation an der unteren Partie. 
An ihrer oberen Grenze fithlte man einen scharfen, erhabenen, wallférmigen 
Knochenrand. Wie die spatere Sektion ergab, hatte dieser Tumor den Schadel- 
knochen perforiert und war mit der Dura, die er vorgedrangt hatte, ver- 
wachsen. 

Wenn durch das Wachstum der Myelome die Corticalis verdiinnt wird, 
und das an vielen Stellen, die ziemlich dicht beieinander liegen, so kommt es 
allmahlich zu Deformierungen der Knochen. Sehr haufig wird eine winklige 
Knickung der Rippen erwahnt, besonders haufig aber entstehen auf diesem 
Wege Verbiegungen der Wirbelsaule. Dieselben kénnen so hochgradig werden, 
daB in auffalligem Mae die KorpergréBe der Patienten abnimmt und, so 
wird in dem bereits zitierten Falle Kahlers ausdriicklich erwahnt, daf8 der 
Patient zuletzt ein zwerghaftes Aussehen bekommen hatte. In diesem Falle 
sank infolge Verbiegung der Halswirbelsdule der Kopf so weit nach vorn, daB 
das Kinn mit dem Sternum in dauernde Beritthrung kam und da8B an der Haut 
des Kinnes ein Decubitusgeschwiir entstand. 

In einer Beobachtung von M. Sternberg war besonders der Thorax stark 
deformiert, das Sternum war S-formig zusammengeschoben, die Wirbelsaule 
zu einem Halbkreis gebogen, der nach rechts windschief gedreht war, so daB 
das Becken gerade lag, wahrend der Sagittaldurchmesser der oberen Brust- 
apertur nach rechts sah. 

Durch Druck der deformierten oder durch die wachsenden Tumoren aut- 
getriebenen Knochen werden benachbarte Nerven geschadigt und die Par- 
asthesien, iiber die haufig geklagt wird, sowie periphere Lahmungen sind wohl 
meistens auf diese Weise zu erklaren. Multiple Myelome der Schadelknochen 
kénnen die Gehirnfunktion beeintrachtigen und sind wohl zum Teil Ursache 
der meist gegen das Lebensende auftretenden soporésen Zustande. 

Insbesondere aber pflegen die Myelome der Wirbel durch Kompression 
des Riickenmarks schwere funktionelle Schadigungen auszulésen, speziell den 
Symptomenkomplex der Kompressionsmyelitis hervorzurufen. So bestand in 
dem Fall v. Rustitzkys eine totale Paraplegie, die zwei Finger breit oberhalb 
des Nabels begann und mit Incontinentia vesicae et alvi einherging. Wie die 
Sektion ergab, waren der 6., 7. und 8. Brustwirbel an ihrer Vorderflache in 
einen Tumor verwandelt und sprangen im Bereiche des 8. Brustwirbels des 
Korpers in einer Lange von 25 mm in den Riickenmarkskanal vor. An dieser 
Stelle zeigte das Riickenmark eine circulare Einschniitrungsfurche. Eine weitere 
Eigentiimlichkeit von groBer diagnostischer Bedeutung sind die Spontan- 
frakturen. Am haufigsten kommen dieselben wohl an den Rippen vor, wo sie 
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bei einer heftigen Bewegung im Bett, ja sogar bei der Perkussion und Palpation 
vorgekommen sind. Auch die Clavicula kann auf diese Weise frakturieren. 
Die Patientin M. Sternbergs erlitt einen Bruch des linken Oberarmes, als 
sie in einen Wagen steigen wollte und ein Herr sie am Arm fate, um ihr 
behilflich zu sein. Diese Spontanfrakturen kénnen auch als Frihsymptom aut- 
treten. Damit hangt es offenbar zusammen, dafB in der Anamnese der multiplen 
Myelome ein Trauma mit Fraktur eine Rolle spielt. Man darf wohl mit Be- 
stimmtheit annehmen, daB in diesen Fallen das Leiden bereits latent bestand 
und daB das meist geringfiigige Trauma eine Stelle traf, an der die Myelome 
schon eine ziemlich weitgehende Rarefizierung der kompakten Knochensubstanz 
zustande gebracht hatten. 

Je mehr die Tumorbildung im Skelet fortschreitet, je mehr durch 
Resorption der festen Knochensubstanz die Statik des Knochengeriistes leidet, 
desto haufiger und heftiger werden die Schmerzattacken, desto mehr schmerzen 
auch die Knochen bei Bewegungen. Viele Kranke werden nur dadurch bett- 
lagerig, daB sie wegen der Schmerzen nicht mehr gehen wollen; Kalischer er- 
wahnt, daB seine Patientin bei jedem Atemzug und jeder Bewegung Schmerz- 
paroxysmen bekam. 


Symptome von seiten des Nervensystems. 

Leichtere und schwerere nervése Stdrungen sind bei multiplen Myelomen 
auBerordentlich haufig. In vielen Fallen sind sie auf den direkten Druck der 
Geschwiilste auf die Nervenstamme, bzw. auf das Centralnervensystem zuriick- 
zufihren, in anderen Fallen sind sie vielleicht im wesentlichen toxischer Natur. 

Parasthesien werden auBerordentlich haufig erwahnt. Heftige Schmerzen 
sind ein fast nie fehlendes Symptom, doch sind ihr Sitz meistens die Knochen 
selbst, seltener die sensiblen Nervenstamme. Oft besteht auch Hyperalgesie 
der Haut. Lahmungen einzelner Nervenstamme sind beobachtet worden. Am 
wichtigsten aber sind die schweren Ausfallserscheinungen, die durch direkte 
Kompression seltener von Hirnnerven, haufiger des ganzen Ruckenmarkes, 
beobachtet worden sind. In letzteren Fallen entsteht dann eine komplette 
Paraplegie der Beine, eventuell mit Blasen- und Mastdarmstérungen. Reflex- 
storungen, teils Erhéhungen, teils Fehlen derselben, wird oit erwahnt, ohne 
da8 es im einzelnen Falle méglich ware, aus den mitgeteilten Daten zu er- 
Sehen, ob und wo eine direkte Lasion eines Nerven stattgefunden hat. 

Nicht auf direkter Druck-, bzw. Kompressionswirkung von seiten der 
Tumoren oder verbogener oder frakturierter Knochen beruhten die nervésen 
Symptome in dem Falle Senator-Rosin-Siifmann. Hier bestand eine Lahmung 
der Zunge, eine ganz anasthetische Zone von der Unterlippe bis zum 
Kinn sowie eine Parese des Musculus arythaenoideus. Die histologische 
Untersuchung des Nervensystems, von H. Oppenheim vorgenommen, 
ergab keinen anatomischen Befund, der diese Stérungen hatte erklaren 
konnen, und Senator bezeichnet deshalb die Lahmung als eine astheni- 
sche. Er filhrt sie auf die durch die multiplen Myelome bedingte Dyskrasie 
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zuruck. Er macht darauf aufmerksam, da8 auch in einigen anderen Fallen der 
Literatur ahnliche Anomalien von seiten des Nervensystems ohne anatomischen 
Betund beschrieben worden sind. Stokvis erwahnt Paraplegie, Sprach- und 
Schlingbeschwerden, Salivation, Trigeminus- und Facialisparalyse, Wieland 
Nackenstarre, langsame undeutliche Sprache, Benommenheit, reaktionslose 
Pupillen. Hammer berichtet von voriibergehender rechtsseitiger Abducens- 
Jahmung und Parese des linken Levator palpebrae superioris. Es mag dahin- 
gestellt bleiben, ob wirklich in allen diesen Fullen keine direkte Lasion der 
Nerven stattgefunden hat. Schon geringfiigige, leicht iibersehbare Ver- 
biegungen der Knochen, dadurch bedingte Verengerungen von Nervendurch- 
trittsstellen durch die Knochen, kénnen gentiigen, um derartige Veranderungen 
hervorzurufen. 


St6rungen von seiten der Sinnesorgane. 


DaB Erkrankungen der Schadelknochen zu schweren Lasionen der groBen 
Sinnesnerven fihren kénnen, ist bei der topographischen Lage dieser Organe 
ohneweiters verstandlich. Immerhin ist hiertiber wenig bekannt; Kahler be- 
richtet, daB bei seinem Patienten Gehoérstérungen bestanden, die er als Folge 
einer beiderseitigen Labyrintherkrankung ansieht. Eine schwere Schadigung 
des Auges beschreibt v. Rustitzky. Sein Patient bekam zuerst an der rechten 
Schlafe eine bohnengroBe Geschwulst, die schlieBlich das Auge zu verdrangen 
anting. Auch Quackenbof und Verhdjf beschreiben eine durch Tumordruck 
bedingte Protrusio bulbi. Abducenslahmung beschreibt Wright, Retinal- 
blutungen sind auch beobachtet worden. 


Herz und Lungen. 


Stérungen von seiten der Herztatigkeit konnen gegen Ende des Lebens 
auf den zunehmenden Marasmus zuriickgefiihrt werden. Sie miissen aber auch 
bisweilen, ebenso wie Erscheinungen von seiten der Lungen, auf eine direkte 
Druckwirkung des mehr oder weniger stark deformierten Thorax bezogen 
werden. Terminale Pneumonien wurden wiederholt beobachtet. Oft kommt 
es zu Hydrops. 

Die Verdauungsorgane 
zeigen gewodhnlich keine nennenswerten Anomalien und spielen in der 
Symptomatologie kaum eine Rolle. Es ist selbstverstandlich, daB der Appetit 
bei so schweren Kranken in hohem MaBe darniederliegen mu8 und daB auch 
die Darmtatigkeit schwer leiden kann. Darmlahmungen beruhen auf direkter 
Riickenmarksschadigung. Anaciditat des Magensaftes erwahnt Nonne in 
einem Fall. 
Kachexie 

ist eines der wichtigsten Symptome der multiplen Myelome. Dieselbe erreicht 
oft auBergewohnlich hohe Grade, auch in solchen Fallen, in denen deutliche 
Symptome von seiten der Knochen ganzlich fehlen. Bei Kachexien ohne nach- 
weisbaren Grund denke man stets auch an multiple Myelome. Die auber- 
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ordentliche Schwache, die sich bei allen diesen Patienten schon sehr frithzeitig 
einstellt und progressiv fortschreitet, ist stets sehr auffallend. Mit ihr hangt 
auch die groBe Schwache und Kraftlosigkeit der Extremitaten zusammen, die 
bald die Kranken ans Bett fesselt. 


Temperatur. 

Die Temperatur ist in den meisten Fallen normal. Doch wird wiederholt 
Fieber erwahnt, das in einigen Fallen als recurrierendes bezeichnet wird. In 
anderen Fallen hatte es keinen bestimmten Charakter. Auch Schiittelfréste und 
SchweiBe kommen vor. 

Blutbefund. 

Bei einer Affektion, bei der fast das gesamte Knochenmark des Organismus 
durch ausgedehnte Tumormassen ersetzt ist, der iibrig gebliebene Teil stark 
komprimiert und meist in rotes Mark verwandelt ist, mu8 man von vornherein 
Sehr schwere Blutveranderungen erwarten. Leider liegen bisher sehr wenig 
exakte und brauchbare Blutuntersuchungsresultate vor. Die zahlreichen Falle 
aus der Alteren Zeit enthalten iiberhaupt meist keine oder sehr dirftige An- 
gaben tiber den Blutbefund. Eine Anamie, die aber meist nur mittlere Grade 
zu erreichen pflegt, scheint niemals zu fehlen. Doch erreicht dieselbe bisweilen 
auch héhere Grade; so war der Hamoglobingehalt (nach Sahli) auf 50°/, 
gesunken bei Herz und Jochmann-Schumm, auf 30, spater 15%; ina 
Jellinek, auf 23°/, bei Parkes Weber. Selten nur werden kernhaltige Rote er- 
wahnt (39.400 Normoblasten sowie einige Megaloblasten bei Gluzinski und 
Reichenstein), das Verhalten der Leukocyten wird meist als normal bezeichnet. 
Doch erwahnen einige Autoren auch bemerkenswerte Abweichungen im 
Mischungsverhaltnis der farblosen Zellen. Voit-Salvendi fanden bei 10.000 
bis 11.000 Leukocyten 60°/, Lymphocyten, ich selbst sah im Blut eines Falles 
zahlreiche Normoblasten und eine starke relative Lymphocytose. Saltykow 
erwahnt einige Myelocyten, ebenso Sternberg, fand aber in einem anderen 
21:8°/,, Parkes Weber 1-8°/,, Gluzinski und Reichenstein sahen auch Megalo- 
blasten und zahlten 72—91°/, einkernige Leukocyten, die sie gréBtenteils fiir 
Plasmazellen erklaren, sind also die einzigen Autoren, welche einen zweifels- 
ohne Jeukamischen Blutbestand erheben konnten. 

Conti erhob in einem Fall (70jahriger Mann) folgenden Blutbefund: 
Hamoglobin 48°/,, Rote 1-9 Millionen, WeiBe 3400. Davon neutrophile poly- 
morphkernige 42°/,, Eosinophile 4°/,, Mastzellen 2°/o, kleine Lymphocyten 1°/,, 
groBe Lymphocyten 14°/,, groBe Mononucledre 22°/,, Myelocyten 6°/,. 

Roman hat in zwei Fallen, Kinder betreffend, gleichfalls Ahnliche Blut- 
befunde feststellen kénnen. In dem einen Falle fand er: Rote 1,900.000, 
Hamoglobin 28°/,, WeiBe 9400; davon waren: neutrophile polymorphkernige 
26°8°/,, Eosinophile 1-6°/,, Lymphocyten 63°8°/,, groBe Mononucledre 5:8°/, 
Myelocyten 2°/,. 

In seinem anderen Fall fand er: Rote 1,500.000, Hamoglobin (nach 
Fleischl) 40°/,, Farbeindex 1-3, WeiBe 9600; davon polymorphkernige Neutro- 
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phile 22°/,, Lymphocyten 65°/,, groBe Mononucleare 8°/,, Eosinophile 0-4°/,, 
Myelocyten 5°/,. 

Arneth fand in seinem Falle 42°/, Hamoglobin, 2,400.000 Rote und 
10.000 WeiBe. Das neutrophile Blutbild war fast normal. 

Es ist jedenfalls bemerkenswert, daB in fast allen neueren Fallen, in 
denen von sachverstandiger Seite darauf geachtet wurde, ganz erhebliche Blut- 
anomalien gefunden worden sind. Wahrscheinlich kommen dieselben haufiger 
vor, als man bisher meinte. Interessant ist, daB dieselben den bei metastatischen 
Knochenmarktumoren schon lange bekannten auBerordentlich Ahnlich sind, 
was ja bei der ganz identischen mechanischen Einwirkung auf das Knochen- 
mark nicht wunder nehmen kann. Dieselben sind kurz zu charakterisieren als 
Reizungsmyelocytose mit oder ohne Leukocytose, Anamie und Reizungs- 
erythroblastose. 

Es wird wohl bei der Seltenheit der multiplen Myelome noch einige Jahre 
dauern, ehe man ein abschlieBendes und erschépfendes Bild von den Blut- 
veranderungen bei dieser Affektion wird zeichnen kénnen. 

Die primaren multiplen echten Sarkome des Skeletsystems scheinen Blut- 
veranderungen zu veranlassen, die denen der spater zu besprechenden meta- 
Statischen Tumoren ahnlich sind. Da sie vom Stroma ihren Ausgang nehmen, 
ist es ja auch naheliegend, daf sie einen starkeren Reiz auf das umgebende 
Mark ausiiben werden, als die aus echten Parenchymzellen des Markes be- 
stehenden eigentlichen Myelome. In einem solchen Falle Schleips waren bei 
mittelstarker Anamie (Hamoglobin 50°/,, Rote 2,608.000) Normoblasten, 
Tirksche Reizungsformen, einige Myelocyten und zuletzt etwa 50°/, sog. ab- 
norme Zellen vorhanden, die wir nach der Beschreibung wohl jetzt als Myelo- 
blasten auffassen wiirden. In dem von Ehrlich und Grawitz beschriebenen Fall 
multipler Sarkombildung der Knochen bestand schwere Anamie und die Mehr- 
zahl der farblosen Elemente wird als voluminése Zellen mit groBem plumpen 
ovoiden, runden oder bohnenférmigen Kern geschildert. 


Urin. 

Es gibt keine Erkrankung des hamatopoétischen Apparates, bei welcher 
das Verhalten des Urins eine so wichtige Rolle spielt, wie bei den multiplen 
Myelomen. In einer Reihe von Fallen sind allerdings keine pathologischen 
Bestandteile im Harn gefunden worden, in einer anderen Reihe von Fallen 
bestand gewohnliche Albuminurie und Cylindrurie, in einer sehr groBen Zahl 
aber lieB sich im Urin eine eigenartige EiweiBsubstanz nachweisen, die als 
Bence-Jonesscher EiweiBkérper bezeichnet wird. In einer Zusammenstellung 
der bis dahin bekannten Falle im Jahre 1910 konstatierte ich, da®f in 
36 Myelomfallen der Bence-Jonessche EiweiBkérper nachgewiesen worden ist, 
in 42 Fallen dagegen nicht. Indessen sind hierunter eine Reihe von Fallen, 
in welchen nicht direkt darauf gefahndet wurde und eine andere nicht un- 
betrachtliche Zahl, wo erst bei der Sektion die Diagnose gestellt wurde. Jeden- 
falls ist also der Nachweis dieser Substanz im Urin bis zu einem gewissen 
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Grade pathognomonisch. [hr Fehlen spricht nicht gegen multiple Myelome, 
ihr Vorhandensein aber mit ziemlicher Sicherheit dafiir. Decastello hat in zwei 
Fallen von lymphatischer Leukamie den Bence-Jonesschen Korper gefunden, 
Askanazy in einem Fall von lymphatischer Leukamie. Erwahnt sei, daB von 
Campbell-Horsfall nach einer SchuBverletzung unterhalb des Kniees der 
Bence-Jonessche Korper gefunden wurde, und daf ihn Zuelzer bei mit Pyrodin 
vergifteten Hunden nachweisen konnte. Im allgemeinen darf man wohl mit 
Bestimmtheit behaupten, da® das Auftreten dieser Substanz im Urin nur bei 
Affektionen vorkommt, bei denen das Knochenmark affiziert ist, in seltenen 
Fallen bei Leukamien lymphatischer Natur, am haufigsten bei multiplen 
Myelomen. Zweifelhaft sind die Falle von Fitz (Myxédem mit Albumosurie, 
keine Symptome einer Knochenerkrankung, keine Obduktion) sowie von 
Coriat (Bence-Jonesscher EiweiBkérper im PleuraerguB bei Korsakowscher 
Psychose, aber nicht im Urin, keine Obduktion). 

Bence-Jones war der erste, der im Jahre 1848 in einem Myelomfalle von 
Dalrymple und Mac Intyre, der als Osteomalacia fragilis rubra bezeichnet 
wird, einen EiweiBkérper auffand, der bei Temperaturen von 50—60° ausfiel, 
bei starkerer Erhitzung aber sich léste. Auch durch Zusatz von Mineralsauren 
bei Zimmertemperatur erhaltene Fallungen lésten sich bei Erhitzen auf 100°. 
Stovkis und Kiihne erhoben dann den gleichen Befund bei multiplem Myelom 
und einige Jahre spater Kahler. In der Folgezeit hauften sich dann die Beobach- 
tungen dieser Art und besonders eingehend hat Magnus-Levy im Jahre 1900 
diese Substanz studiert. Er kam zu dem Resultat, daB der Bence-/onessche 
K6rper wahrscheinlich keine Hemialbumose ist, wie von Kihne und Huppert 
angenommen worden war, sondern als eine den echten EiweiBkorpern nahe- 
stehende Substanz aufzufassen ist. Gegen seine Albumosennatur sprechen die 
volistandige Koagulierbarkeit unter gewissen Bedingungen in der Hitze und 
das leichte Unldéslichwerden des durch Alkohol oder durch Salz und Saure in 
der Kalte erhaltenen Niederschlages in Wasser und neutralen Salzlésungen, 
seine Fahigkeit zur Syntonin- und Albuminatbildung und die Eigenschaft, 
bei der Pepsinverdauung alle bisher bekannten primaren und sekundaren Ver- 
dauungsprodukte der EiweiBkérper, mit Ausnahme der Heteroalbumose, zu 
geben. Deshalb schlug auch Magnus-Levy vor, nicht mehr von Bence-Jones- 
scher Albumosurie, sondern von Albuminurie zu sprechen. Weitere eingehende 
chemische Untersuchungen der Substanz stammen von Grutterink und 
de Graaff, Simon, Abderhalden und Rostoski, Reach, v. Decastello und 
Massini. 

Der Bence-Jonessche Kérper wird bei allen Formen der primaren 
multiplen Myelome gefunden, auch denjenigen, die, wie die Chondrosarkome, 
Endotheliome und die Rundzellensarkome, vom Stroma ausgehen. Er kann erst 
gegen Ende des Lebens auftreten, aber auch schon sehr frithzeitig — vor 
anderen charakteristischen Symptomen — vorhanden sein. Enorm selten 
dagegen findet man diese Substanz bemerkenswerterweise bei metastati- 
Schen Knochenmarkstumoren. 
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Auffallig sind die groBen Quantitaten, die im Urin erscheinen ; bis zu 70 g 
pro die sind beobachtet worden. Gegen Ende der Krankheit kann die Aus- 
scheidung allmahlich abnehmen und sogar ganz verschwinden. Uber die Frage, 
ob der Bence-Jonessche Kérper aus den Tumoren selbst stammt oder, was 
insbesondere v. Decastel/o vertritt, mit einer durch die Tumoren bewirkten 
Beeinflussung des restierenden Markes in Zusammenhang steht, ist unent- 
Schieden. Trafe indessen letztere Annahme zu, so ware es unverstandlich, 
warum bei den metastatischen Tumoren diese Substanz so selten im Blut 
angetrofien wird. Bisher ist es nicht gelungen, aus den Tumoren oder aus 
dem Blut den Bence-Jonesschen Eiwei®kérper mit Sicherheit rein darzustellen. 
Wie v. Decastello zeigen konnte, geht in der Mehrzahl der Falle die Bence- 
Jonessche Albuminurie mit oft schweren anatomischen Nierenveranderungen 
einher. Es ist unentschieden, ob es sich dabei um sekundare, durch den be- 
standigen Durchtritt dieser pathologischen Substanz durch die Nieren be- 
dingte Veranderungen handelt oder ob eine Schadigung der Nieren Bedingung 
fiir das Auftreten des Korpers im Urin ist. Nach Versuchen von Massini steht 
die Menge des ausgeschiedenen Bence-Jonesschen Kérpers bis zu einem ge- 
wissen Grade in einem bestimmten Verhaltnis zu der Menge des zugefiihrten 
EiweiBes, was von anderen Autoren bestritten wird. Auch ist es dem genannten 
Autor gelungen, mit Hilfe der Complementablenkung deutlich quantitative 
Unterschiede zwischen Blutserum und Bence-Jonesschem Kérper nachzuweisen, 
wahrend Rostoski mit Hilfe der Pracipitinmethode eine Ubereinstimmung der 
beiden EiweiBkérper nachgewiesen hatte. 


Der Nachweis des Bence-Jonesschen EiweiBkorpers erfolgt in der Weise, 
da8 man zunachst feststellt, ob der betreffende Harn deutlich sauer reagiert. Ist 
das nicht der Fall, so mu8 man Essigsaure hinzufiigen. Erwarmt man dann den 
Harn, so entsteht bei 40—60° ein Niederschlag, der sich bei weiterem Erhitzen 
lost, beim Erkalten aber wieder auftritt. Die Substanz gibt alle fiir EiweiBkorper 
angegebenen Farbenreaktionen. 

Die Temperaturen, bei welchen der Bence-Jonessche Kérper ausfallt, 
sind nach den Untersuchungen von Abderhalden und Rostoski von der Reaktion 
abhangig. Nach denselben Autoren ist die Zusammensetzung der Substanz 
die gleiche wie die anderer EiweiBkérper. Es wurden Glykokoll, Alanin, Leucin, 
a-Pyrrolidincarbonsaure, Glutaminsdure, Asparaginsaure, Phenylalanin er- 
halten, es wurde der Tyrosingehalt festgestellt und die Diaminsauren Lysin, 
Arginin und Histidin nachgewiesen. 


AuBerordentlich charakteristisch und typisch fiir die Symptomatologie 
der multiplen Myelome ist die Krankengeschichte des von Jelinek mitgeteilten 
Falles, die deshalb hier anhangsweise wortlich zitiert sein moge. 

»Ein 45jahriger Schlossergehilfe aus gesunder Familie und im wesent- 
lichen immer gesund, erkrankt plétzlich ohne bekannten Anla8 vor einem 
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Jahre. Es stellen sich bei ihm 6fters unregelmaBige Schiittelfrste ein, zu denen 
sich unbestimmte Schmerzen in der Brust und im Kreuz hinzugesellen. Der 
Mann arbeitet trotzdem eine Zeitlang weiter; da jedoch seine Mattigkeit in 
steter Zunahme ist, suchte er ein Krankenhaus auf, das er 14 Tage spater 
in gebessertem Zustand verlie8. Die Schmerzen stellten sich jedoch bald wieder 
ein, auch die unteren Extremitaten wurden immer schwacher und hier und 
da von blitzartigen Schmerzen durchzogen; wegen der weiteren Steigerung 
seiner Beschwerden suchte der Patient wieder das Krankenhaus auf. Wegen 
der im Vordergrunde stehenden nervésen Beschwerden (motorische In- 
suffizienz, Herabsetzung der Reflexe, lanzinierende Schmerzen) glaubt man 
urspriinglich es mit einem Fall von Tabes dorsalis zu tun zu haben. Erst 
die von seiten des Knochensystems immer mehr hervortretenden Symptome 
lassen groBe Bedenken gegen die Richtigkeit obiger Diagnose autkommen. 
Der Patient erleidet namlich im Bette, beim Unterschieben einer Leibschiissel, 
Frakturen beider Oberschenkel; die Frakturenden sind au8erordentlich 
schmerzhaft; die Schmerzhaftigkeit erstreckte sich auf das gesamte Knochen- 
skelet. Der Thorax zeigt auffallige Deformitaten und Aspirationsphanomene; 
die Schliisselbeine sind plump und héckrig und in ihrem Langsdurchmesser 
verkiirzt. Das Sternum ist tief eingesunken, dabei S-formig verbogen, in seiner 
Substanz auferordentlich weich (Pergamentknittern). Die Rippen teils ge- 
knickt, teils verbogen und asymmetrisch gelagert. Bei der Inspiration wird die 
Partie des Manubrium sterni und Scorbiculus cordis tief aspiriert, die seit- 
lichen Rippenteile hierbei abgeplattet. Einmal geschieht es beim Auscultieren, 
daB durch Aufsetzen des Stethoskopes die vierte linke Rippe einbricht. Beim 
Waschewechseln, das immer mit der gré8ten Sorgfalt vorgenommen wurde, 
bricht der rechte Oberarm in seinem unteren Drittel entzwei. Durch die genaue 
Inspektion und Palpation erfahrt man, daB das Knochensystem von einem tief- 
gehenden und weitausgedehnten DestruktionsprozeB befallen ist. In der Gegend 
des linken Tuber frontale ist eine ca. kreuzergroBe, rundliche, mit zackiger 
Umrandung versehene Einsenkung, die hart und uneben sich anfithlt; Gehirn- 
pulsation ist nicht zu tasten. Die dariiber normale Haut ist frei verschieblich. 
Ahnliche kleinere und gréBere napfformige Vertiefungen finden sich zerstreut 
im ganzen Gebiete des Schadeldaches (s. Fig. 26, S. 290). Nirgends waren 
Prominenzsymptome, Verdickungen, resp. Infiltrate der umgebenden Weichteile 
aufgetreten. Auch beide Claviculae sind an ihrer Oberflache mit solchen gruben- 
formigen zackigen Vertiefungen ausgestattet. Das deformierte Sternum scheint in 
eine fibrés knorpelige Masse umgewandelt zu sein, die Pseudofluktuation und 
Pergamentknittern zu erkennen gibt. Wie Messungen ergaben, war eine allge- 
meine, mitunter hochgradige Verktirzung vieler Skeletabschnitte, besonders der 
unteren Extremitaten, aufgetreten. Die unteren Extremitaten lagen wie eingedreht, 
vollkommen unbeweglich und sogar die Berithrung mit der Bettdecke wurde 
schmerzhaft empfunden. Im Urin fand man keinen Bence-Jonesschen Eiweif- 
kérper, negativer Blutbefund. Die Untersuchung mit Réntgenstrahlen ergab 
viele rundliche, multipel auftretende Flecke im Skelet, die sich heller als der 
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umgebende dunkle Knochenschatten ausnahmen. Der Patient starb an den 
Folgen eines ausgebreiteten Decubitus.“ 


Diagnose. 


Die Diagnose der multiplen Myelome ist in den klassischen Fallen 
des Kahlerschen Symptomenkomplexes relativ leicht. Bei einer Kombination 
von Verkriimmungen des Skeletsystems mit Kachexie, periodisch auftretenden 
heitigen Knochenschmerzen und Druckempfindlichkeit der Knochen mit dem 
gleichzeitigen Auftreten Bence-Jonesscher Albuminurie kénnen nur multiple 
Myelome vorliegen. Héchstens kénnte mal ein Fall metastatischer Knochen- 
tumoren, der ausnahmsweise mit der Ausscheidung des Bence-Jonesschen 
FiweifSkorpers einhergeht, Veranlassung zu einer falschen Diagnose geben. 
Meistens wird aber in solchen Fallen der Primartumor nachweisbar sein. Ob 
es sich um wahre multiple Myelome oder um primare Tumorbildungen des 
Knochenmarkes anderer histologischer Struktur, also um Sarkome, Enchon- 
drome oder Endotheliome handelt, laBt sich intra vitam niemals entscheiden, 
wird meistens nicht einmal bei der Sektion festzustellen sein und kann erst 
durch die mikroskopische Untersuchung erkannt werden. 

Auch die Falle ohne Bence-Jonessche Albuminurie sind meistens leicht zu 
diagnostizieren, wenn die typischen periodischen Knochenschmerzen, die 
Spontanfrakturen und Deformitaten vorhanden sind. Schwierig ist die Diagnose 
nur in denjenigen Fallen, in welchen sicht- und fiihlbare Symptome von seiten 
des Skeletsystems fehlen oder wo selbst die Schmerzen so unbestimmter Natur 
sind, daB sie nicht ohneweiters als in den Knochen sitzend erkannt werden 
kénnen. Auch in diesen Fallen wird natiirlich die Bence-Jonessche Albuminurie 
sofort den Sachverhalt aufklaren. Wo sie aber fehlt, sté®t die Diagnose auf 
Schwierigkeiten. Sehr wenig Wert kann man auf den Blutbefund legen, der 
ja in vielen Fallen keine sehr hochgradigen Abweichungen zu zeigen scheint. 
Sehr hochgradige Blutveranderungen — schwere Anamie, viel kernhaltige rote 
Elemente, starke Leukocytose, Myelocytose — sprechen im allgemeinen gegen 
primare multiple Myelome und fiir metastatische Knochenmarkstumoren. 

Die gréBte Bedeutung fiir die Diagnose hat neuerdings, besonders in 
Fallen ohne Skeletdeformitaten und Bence-Jonessche Albuminurie, die Réntgen- 
untersuchung erlangt, die wohl zuerst von /ellinek angewendet wurde. 
Sie gibt gewohnlich auBerordentlich deutliche Aufschliisse. Doch beweist sie 
nur das Vorhandensein von multiplen Tumoren des Skeletsystems und gibt 
dariiber keinen AufschluB, ob es sich um primare oder sekundare Myelome 
handelt. Jedenfalls sollte aber die Réntgenuntersuchung in keinem auch nur 
einigermaBen verdachtigen Falle unterlassen werden. Uberall, wo bei kachek- 
tischen Individuen unbestimmte Schmerzen bestehen, sollte eine Réntgen- 
aufnahme des Skelets nicht verabsaumt werden. 

Eine Réntgenuntersuchung ist auch die beste Methode, um multiple 
Myelome differentialdiagnostisch von den Knochenkrankheiten zu unter- 
scheiden, mit denen sie eventuell verwechselt werden kénnen, von der Rachitis, 
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der Osteomalacie, der Ostitis deformans (Paget), der Spondylose rhizomélique, 
der Wirbelcaries, isolierten Wirbelneoplasmen. Die Rachitis kommt insoferne 
in Frage, als die multiplen Myelome auch bei Kindern beobachtet worden sind. 
Bei der Osteomalacie fehlen iibrigens Knochenauftreibungen. Meist lassen 
sich Beziehungen zu Schwangerschaften feststellen, deutlich ist gewohnlich 
der Erfolg einer Phosphortherapie. Fieber, insbesondere recurrierendes, spricht 
mehr fiir multiple Myelome. Isolierte Neoplasmen der Wirbel, Wirbelcaries, 
chronisch deformierende Arthritis der Wirbel geben ganz andere Réntgen- 
bilder als multiple Myelome. Die letztgenannte Krankheit fiihrt vielfach zu 
Ankylose der Hiift- und Schultergelenke. Die Pagetsche Ostitis deformans 
ist gleichfalls durch den abweichenden Réntgenbefund von multiplen Myelomen 
zu unterscheiden. Ausscheidung des Bence-Jonesschen Eiweiikérpers kommt 
bei allen diesen Erkrankungen nicht vor. Auch fehlt bei ihnen gewdéhnlich 
die ausgesprochene spontane und Druckschmerzhaftigkeit der multiplen 
Myelome. Die senile Osteoporose gibt gleichfalls haufig Veranlassung zu 
Spontanfrakturen. Das Chlorom kann bisweilen ahnliche Knochenauftreibungen 
machen, wie die multiplen Myelome. Doch sind dieselben gewohnlich charak- 
terisiert durch ihre Vorliebe fiir die platten Schadelknochen. Auch ist der 
Blutbefund fast stets leukamisch. 


Therapie. 


Die multiplen Myelome sind eine unheilbare, progressiv zum Tode 
fuhrende Erkrankung. Wie leider bei allen Systemerkrankungen des hamato- 
poétischen Apparates besitzen wir kein Mittel, um die Krankheit zu heilen. 
Immerhin wird man bestrebt sein miissen, durch zweckentsprechende und 
wissenschaftlich begriindete Mafnahmen dem Wachstum und der Aus- 
breitung der Erkrankung Einhalt zu gebieten, indem man diejenigen Mittel 
anwendet, die sich in diesem Sinne auch bei den leukamischen und aleukami- 
schen Systemerkrankungen anderer Art bewahrt haben. In erster Linie kommt 
eine Arsenbehandlung, innerlich oder subcutan, in Betracht. Die Anwendung 
der R6ntgenstrahlen ist bei der universellen Verbreitung wenig aussichtsreich, 
kann aber trotzdem, wo besonders ausgesprochen auf eine Skeletregion lokali- 
Sierte Symptome bestehen, in Anwendung kommen. Ebenso kann man ver- 
suchen, mit Radium- und Mesothoriumbestrahlungen einzuwirken, besonders 
da, wo deutliche Tumoren sicht- und fiihlbar sind. Erfahrungen liegen iiber 
den Erfolg dieser Behandlung bisher nicht vor. Ebenso hat man bisher noch 
nicht versucht, durch intravenése Injektionen von Thorium X das Leiden zu 
beeinflussen. Auch Benzolbehandlung kénnte versucht werden. Es ist ausge- 
Schlossen, da8 man durch alle diese MaBnahmen jemals eine Heilung oder 
auch nur einen nennenswerten Riickgang der Krankheitssymptome erzielen 
konnen wird, auf eine gewisse giinstige Beeinflussung aber wird man hier und 
dort wohl rechnen kénnen. Von der Darreichung von Jod oder Kalksalzen ist 
wohl keine Beeinflussung zu erwarten. 
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Viel wichtiger als direkte therapeutische MaSnahmen ist die symptomati- 
sche Behandlung der Schmerzen, der anderen nervésen Stérungen und der 
Verbiegungen und Frakturen der Knochen. Ohne Narkotica wird man in 
schwereren Fallen nicht auskommen kénnen. Dieselben kommen nicht nur 
wegen der Schmerzen in Betracht, sondern auch wegen der sehr oft qualenden 
Stérungen von seiten des Herzens und der Atmungsorgane. 

Von groBer Bedeutung ist die Prophylaxe der Frakturen und Ver- 
biegungen der Knochen. Allerdings kommen dieselben meistens zu einer Zeit 
zu Stande, wo das Leiden noch nicht erkannt ist und die Patienten die Gefahr, 
in der sie schweben, nicht kennen. Ist einmal die Diagnose erst gestellt, so ist 
den Kranken allergréBte Ruhe und Schonung, Vermeidung jeder briisken Be- 
wegung, jeder auch nur im geringsten anstrengenden Tatigkeit aufzuerlegen. 
Strengstens verpént ist Massage und Gymnastik sowie die Anwendung medico- 
mechanischer Apparate. Selbst bei der Untersuchung derartiger Kranken muB 
man vorsichtig sein, da schon gelegentlich der Perkussion und Palpation 
Rippenfrakturen vorgekommen sind. Ganz besondere Vorsicht muB8 walten, 
wenn die Kranken bettlagerig werden. Beim Umbetten, beim Heben der 
Kranken, ja sogar bei briisken Umdrehungen im Bette kénnen Spontanfrakturen 
auftreten. Bei dem von /ellinek beschriebenen Fall brach beim Unterschieben 
eines Steckbeckens plétzlich der eine Oberschenkel. 

Die Frage, inwieweit man bei eintretenden Verkriimmungen besonders der 
Wirbelsaule durch orthopadische MaBnahmen starkeren Deformitaten Einhalt 
gebieten kann, lat sich schwer entscheiden, da entsprechende Angaben in der 
Literatur fehlen. Jedenfalls sind dieselben mit allergréBter Vorsicht anzu- 
wenden, da sie leicht schaden und wohl nur selten niitzen werden. 


DaB aber diese Kranken unter Umstanden gréRere chirurgische Eingriffe 
an den Tumoren vertragen, lehrt eine Beobachtung Ewalds. Nach einem Sturz 
auf die Schulter hatte sich beieinem Manne eine faustgroBe Geschwulstam auBeren 
Ende der Clavicula entwickelt. Da man nicht an eine multiple neoplastische 
Erkrankung des Skeletsystems dachte, schritt man zur Exstirpation; obwohl die- 
selbe nicht vollig gelang, heilte doch die groBe gesetzte Wunde anstandslos zu. 
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phys. Chemie. XXX. — Marchand, Fall von allgemeiner Markhyperplasie mit Schwund der 
Knochensubstanz. Berl. kl. Woch. 1886. — Markwald, Ein Fall von multiplem intravascu- 
laren Endotheliom in den gesamten Knochen des Skelets. Virchows A. CXLV. — Martelli, 
Contribution allo studio dei sarcomi multipli primitivi del midullo osseo. Bull. di sc. med. 
1912. — Massini, Untersuchungen bei einem Fall von Bence-Jonesscher Krankheit. D. A. 
f. kl. Med. CIV. — Matthes, Uber Eiwei®koérper im Urin bei Osteomalacia. 14. Kongr. 
f. inn. Med. 1896. — A. Meyer, Uber einen Fall von sog. multiplem Myelom. Inaug.-Diss. 


Jena 1913. — Meltzer, Myelopathic albumosuria. Med. rec. 18. Juni 1904. — Neckar- 
sulmer, Uber Plasmome des Skelets. Inaug.-Diss. Berlin 1913. — Nonne, Ein 
Fall von multiplem Myelom. Biol. Abt. des 4rztlichen Vereines zu Hamburg. 
10. April 1906. M. med. Woch. 1906, S. 1439. — Norris, Multiple systematic 
sarcoma of myelogenous origin. Proc. New-York path. soc. 1906. — Nothnagel, 
Lymphadenia ossium. Festschrift fiir Virchow. Berlin 1891, II, S. 115. — Occhi Degli, 


Sul morbo di Kahler. Milano 1907. — Paltauf, Lubarsch-Ostertag, II]. — Pappenheim, 
Die Stellung der Chlorome und Myelome unter den Primarerkrankungen des hamato- 
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poetischen Apparates. F. haem. VII. — Pede, Sarkomatose primitive de la moelle osseuse. 
La medicina italiana. 10. Oktober 1909. — Permin, Uber Myelom. Virchows A. CXXXIX, 
H. 3. — Pertik, Uber multiple Myelome. Pester med. chir. Pr. 1888. — Quackenbof u. 
Verhoff, Multiple myeloma with involvement of the Orbit. J. of med. res. September 1906. 
— Ranvier, Note sur un cas de tumeur lymphatique des os. J. de l’anat. et de phys. 1867. 
— Reach, Ein Beitrag zur Kenntnis der Bence-Jonesschen Albuminurie. D. A. f. kl. Med. 
XXII, H. 3 u. 4. — v. Recklinghausen, Die fibrése oder deformierende Ostitis, die 
Osteomalacie und die osteoplastische Carcinose in ihren gegenseitigen Beziehungen. Fest- 
schrift fiir Virchow. Berlin 1891. — Rosin, Uber einen eigenartigen EiweiBkorper im Harn 
und seine diagnostische Bedeutung. Berl. kl. Woch. 1897. — Raschkes, Ein Fall von seniler 
Osteomalacie mit Albumosurie. Prag. med. Woch. 1894. — Ribbert, Uber das Myelom. 
Zbl. f. allg. Path. XV. — Ribink, Inaug.-Diss. Amsterdam. Een Geval von 
Albumosurie. 1892. — Roman, Zur Kenntnis der primaren Tumoren des Knochen- 
marks. Zieglers B. LII. — Rosenbloom, Spontaneously precipitated Bence-Jones 
protein in urine. A. of int. med. 1912. — Rubinstein, Uber die lymphadenoide Metaplasie 
des Knochenmarkes. Zt. f. kl. Med. LXI, H.5 u. 6. — Runeberg, Ein Fall von medullarer 
Pseudoleukémie. D. A. f. kl. Med. 1883. — v. Rustitzhy, Multiples Myelom. D. Zt. f. 
Chir. 1873, III. — Saltykow, Beitrag zur Kenntnis des Myeloms. Virchows A. CLXXXIII, 
H. 3. — Scarlini, Sopra un Caso di cosidetto ,,Mieloma multiplo“. Lo sperimentale 1908, 
H. 4. — Schmidt, M. B., Multiples Myelom. Schw. Korr. 1908, Nr. 15. — Schmorl, 
Fall von Plasmocytenmyelom. Ges. f. Natur- u. Heilk. zu Dresden, 12. Okt. 1912. — 
Scheele u. Herxheimer, Uber einen bemerkenswerten Fall von multiplem Myelom (sog. 
Kahlersche Krankheit). Zt. f. kl. Med. LIX, H. 1 u. 2. — Schiitz, Ein Fall von multiplem 
Myelom mit Bence Jonesscher Albuminurie und Metastase in der rechten Tonsille. D. A. 
f. kl. Med. CXIII, H. 5 u. 6. — Seegelken, Uber multiples Myelom mit Stoffwechselunter- 
suchungen bei demselben. D. A. f. kl. Med. 1897, — Senator, Uber lymphadenoide 
und aplastische Veranderung des Knochenmarks. Zt. f. kl. Med. LIV, H.1 u. 2; Astheni- 
sche Lahmung, Bulbarparalyse, Albumosurie. Berl. kl. Woch. 1899, Nr. 8. — Shennan, 
Multiple Myeloma. Edinb. med. j. April 1913. — Simmonds, Multiples Myelom. Biol. 
Abt. des 4rztl. Vereines in Hamburg. 10. April 1906, M. med. Woch. 1906, S. 1459. — 
Spiegelberg, Beitrige zur Kenntnis der multipel auftretenden Knochensarkome. Inaug.- 
Diss. Freiburg i. Br. 1894. — Stokvis-Kitihne, Uber Hemialbumose im Harn. Zt. f. Biol. 


1883. — Sudhoff, Uber das primire multiple Carcinom des Skeletsystems. Inaug.-Diss. 
Eriangen 1875. — Siéfmann, Uber einen Fall von multipler Myelombildung verbunden 
mit hochgradiger Albumosurie. Inaug.-Diss. Leipzig 1897. = ©, Sternberg, Beitrag 


zur Myelomfrage. D. path. Ges. 1903. — C. Sternberg, Zur Kenntnis des Myeloms. 
Zt. i. Heilk. XXV. — Sternberg M., Kapitel ,,Neubildungen“ in Vegetativstérungen 
und Systemerkrankungen der Knochen. Nothnagels spez. Path. u. Ther. VII. — 
Stumm, Multiple Myeloma. Surg. Gyn. and Obst. XV, Nr. 6. — Thévenert, Des endo- 


theliomes dis os. Rev. de chir. 1900, Nr. 6. — Tschistovitsch u. KoleBnikow, Multiples 
diffuses Myelom (Myelomatis ossium) mit reichlichen Kalkmetastasen in die Lungen und 
andere Organe. Virchows A. CXCVII, H. 1. — Umber u. Hueter, Fall von multiplem 


Myelom und Amyloidose. Demonstration im Hamb. 4rztl. Verein. Biol. Abt. M. med. 
Woch. 1907, S. 811. — v. Verebely, Uber das Myelom. B. z. kl. Chir. XLVIII. — Versé, 
Uber Plasmocytome und myelomartige Erkrankungen des Knochenmarks. D. path. Ges. 
1912, — Vignard et Gallavardin, Rev. de chir. 1903, I. — Vickery, A case 
of Albumosuria of the pernicious Anaemia type. Philadelphia j. 1902, — Voit 
u. Salvendi, Zur Kenntnis der Bence-Jonesschen Albuminurie. M. med. Woch. 


1904, Nr. 29. — Warstat, Uber das multiple Plasmocytom der Knochen, zugleich 
ein Beitrag zur Myelomfrage. Zieglers B. LV. — Weber Parkes, A case of multiple 
myeloma with Bence-Jones protein in the urine, Med. chir. transact. 1903. — Weber, 


Parkes u. Ledingham, A note on the histology of a case of myelomatosis (multiple myeloma 
with Bence-Jones protein in the urine. Myelopathic albumosuria). Proc. of the royal soc. 
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of med. April 1909. — Wein, Uber einen Fall von Myelom des Darmbeins mit Metastasen- 
bildung. Inaug.-Diss. Miinchen 1905. — Wieland, Primar multiple Sarkome der Knochen. 
Inaug.-Diss. Basel 1893, und Studien iiber das primar multipel auftretende Lymphosarkom 
der Knochen. Virchows A. CLXVI. — Williams, Some observations the Bence-Jones protein. 
Biochem. j. 1910, V. — Williams Evans and Glyn, A case of multiple myeloma with 
some observations on the nature of the Bence-Jones Protein found in the urine. Lanc. 
12. Nov. 1910. — Winkler, Das Myelom in anatomischer und klinischer Beziehung. 
Virchows A. 1898, CLXI. — Wright, A case of multiple myeloma. J. of the Boston 
soc. of med. sc. 1900, V. — Zahn, Beitrage zur Geschwulstlehre. 1. Uber das multiple 
Myelom, seine Stellung im onkologischen System und seine Beziehungen zur Anaemia 
lymphatica. D. Zt. f. Chir. 1885, XXII. — Zinninger, Multiple Myelome. Am. med. ass. 
April 1904. — Ziilzer, Uber experimentelle Bence-Jonessche Albumosurie. Berl. kl. Woch. 
1900, Nr. 40. 


Multiple periostale Sarkome. 


Eine sehr interessante, selten vorkommende Erkrankung, die an dieser 
Stelle anhangsweise besprochen werden mag, sind multiple, meist iiber das 
ganze Skeletsystem verbreitete Neubildungen, die gewéhnlich als periostale 
Sarkome aufgefaBt worden sind, ohne da8 ihre Stellung im System der Tumoren 
und der Erkrankungen des hamatopoetischen Apparates gesichert ware. Es 
ist durchaus méglich und namentlich von M. B. Schmidt betont worden, dab 
es sich vielleicht um aleukamische Affektionen handeln kénnte. Es sind im 
ganzen nur 4 Falle aus neuerer Zeit, in denen diese eigenartige Affektion 
beobachtet worden ist, die auffalligerweise dreimal Kinder und nur einmal 
einen 17jahrigen jungen Mann betrafen. Marchand beschreibt bei einem 
Ojahrigen Madchen die Entwicklung eines kleinen Geschwulstknétchens der 
Infraorbitalgegend, das im Laufe von 4 Monaten taubeneigroB wurde. Es 
bestand beiderseits Exophthalmus. In diesem Falle ergab die Sektion neben 
einem groBen, vom rechten Stirnbein ausgehenden, den rechten Stirnlappen 
verdrangenden Tumor zahlreiche kleine periostale Geschwulstknétchen der 
Rippen an der Innenflache des Thorax. Andere Knochen zeigten ahnliche 
Bildungen. Diagnose: Primares myelogenes Sarkom des Schadels. Im Falle 
Gussenbauer-Chiari ergab die Sektion zahllose subperiostale Knétchen der 
Schadelknochen, des Sternums, vieler Wirbel, mehrerer Rippen, der linken 
Clavicula, der linken Scapula und der Beckenknochen. Ebenso war der rechte 
Humerus und beide Femora befallen. Die Geschwiilste waren weich und hatten 
die Struktur von Rundzellensarkomen. Metastasen befanden sich in den 
Lymphknoten, in der Schilddriise, den Nebennieren. Dittrich beobachtete bei 
einem 21/,jahrigen Knaben multiple Periostsarkome mit zahlreichen Meta- 
stasen. Bemerkenswerterweise bestand hier eine skorbutahnliche Affektion des 
Zahnfleisches. Die Knochen waren auf Beklopfen schmerzhaft, die Augenlider 
und die Beine waren édematés. Die Zahnfleischaffektion war durch Geschwulst- 
bildung am Kieferperiost hervorgerufen worden. Beide Nieren waren teils 
herdformig, teils diffus infiltriert. Einige Herde waren am visceralen Perikard, 
in der Leber, im Pankreas, in einer Nebenniere, in der Magen- und der Darm- 
schleimhaut. Die histologische Untersuchung ergab die Diagnose Rundzellen- 
sarkom. 
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Auch M. B. Schmidt beobachtete bei einem 2jahrigen Knaben ein ahn- 
liches Krankheitsbild. Die klinischen Symptome waren hier Tumoren in beiden 
Temporalgegenden, Protrusion beider Bulbi, starke Driisenschwellung und 
geringe Leukocytose. Die Sektion ergab zahlreiche subperiostale Tumoren am 
Schadel, den Rippen, den Beckenschaufeln, der Scapula, Clavicula, dem 
Sternum, den Femora, den Humeri und einer Tibia. Auch die geschwollenen 
Lymphdriisen, ebenso die Tumoren des Periostes zeigten eine Zusammensetzung 
aus mittelgroBen Rundzellen. Auch im Knochenmark fanden sich die gleichen 
Tumoren, die zum Teil durch die kompakte Knochensubstanz hindurch mit 
den subperiostalen Geschwiilsten kommunizierten. 

Bei dieser sparlichen, bisher vorliegenden Kasuistik ist es zurzeit noch 
nicht méglich, mit Bestimmtheit ein Urteil iiber die richtigste Auffassung dieser 
periostalen Tumoren des Skeletsystems zu geben. M. B. Schmidt faBt alle 
diese Falle als eine Systemerkrankung des lymphatischen Gewebes im Sinne 
einer Pseudoleukamie auf. Der primare subperiostale Sitz dieser Neubildungen 
spricht durchaus nicht dagegen, seitdem wir in den Chloromen ganz ahnlich 
lokalisierte Neubildungen sicher leukamischer Natur kennen gelernt haben. 
Gerade mit Chloromen kénnen solche Falle leicht verwechselt werden, da 
das Periost der Schadelknochen auffallig oft erkrankt. M. B. Schmidts 
Patient hatte flache Tumoren in beiden Temporalgegenden, Marchands Patient 
bekam zuerst eine taubeneigroBe, blaurote Geschwulst der Infraorbitalgegend. 

Schwieriger noch zu beurteilen sind einige Falle der Aalteren Literatur. 
Nasse beschreibt ein multiples primares Sarkom des Periostes; doch waren 
auch im Knochenmark an vielen Stellen Infiltrationen mit Tumoren fest- 
zustellen. Die Geschwulstelemente bestanden aus Spindelzellen; mit absoluter 
Sicherheit konnte Nasse nicht entscheiden, ob Periost oder Mark Ausgangs- 
punkt der Tumoren war. Er zitiert ahnliche Falle von Stort, Dumas und 
Gromier. 

Literatur: Dittrich, Multiples Sarkom des Periosts mit zahlreichen Metastasen. Prag. 
med. Woch. 1886. — Dumas, Gaz. d. hép. 1858, Nr. 13. — Gromier, Sarcome primitif 
des os. Lyon méd. 1869, Nr. 12. — Gussenbauer-Chiari, Sarcomatosis Periostei. Prag. 
med. Woch. 1883. Vereinsberichte. — Marchand, Ein Fall von allgemeiner, fast iiber das 
ganze Skelet verbreiteter Sarkoniatosis. Berl. kl. Woch. 1886. — Nasse, Uber einen 
Fall von multiplem primaren Sarkom des Periosts. Virchows A. XCIV. — M. B. Schmidt, 


Die Verbreitungswege der Carcinome etc. Jena 1903. — Stort, Uber das Sarkom und 
seine Metastasen. Inaug.-Diss. Berlin 1877. 


IT, Sekunddre multiple Myelome — metastatische Tumoren des 
Knochenmarks. 
Wahrend die primaren multiplen Myelome eine auRerordentlich seltene 
Krankheit sind und die meisten Autoren nur je einen Fall publiziert haben 
— nur Sternberg hat 2 Falle, Versé 3, Berblinger 3, Wieland 5 und 


Christian sogar 6 Falle —, sind die sekundaren multiplen Myelome, die 
metastatischen Tumoren des Skeletsystems, weit haufiger. Wohl jeder iiber ein 
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groBeres Krankenhausmaterial verfiigende Kliniker sieht gelegentlich einmal 
derartige Falle. Leider werden dieselben gewohnlich nicht publiziert, so daB 
die bisher vorliegende Kasuistik trotz der relativen Haufigkeit des Leidens 
keine sehr reichhaltige ist. Es ware wtinschenswert, wenn in Zukunft gerade 
von klinischer Seite mehr auf diese interessante Komplikation der malignen 
Tumoren geachtet wiirde, damit unsere vielfach noch liickenhaften Kenntnisse 
uber die Symptomatologie und Pathogenese der Affektion vermehrt werden. 

Unter den  verschiedenartigen Lokalisationsformen der Metastasen 
maligner Tumoren sind allerdings generalisierte Metastasen im Skeletsystem 
entschieden selten. Viel haufiger sind Metastasen, auch weit verbreiteter 
Natur, in anderen Organen. Vereinzelte Metastasen in einem oder wenigen 
Knochen kommen haufiger zur Beobachtung, haben aber geringes klinisches 
Interesse, da sie keine oder nur lokale Symptome machen. Die generalisierten 
Tumormetastasen des Skeletsystems aber haben hervorragende klinische Be- 
deutung. 

Alle Formen bésartiger Tumoren kénnen gelegentlich zu Metastasen im 
Skeletsystem fiihren, am haufigsten aber sind sie bei Carcinomen, am zweit- 
haufigsten bei Sarkomen. Auch Melanosarkome und Lymphosarkome kénnen 
Knochenmetastasen veranlassen, ferner sind generalisierte Tumorbildungen 
im Mark bei Hypernephromen und bei Netzhautgliom (Roman) gefunden worden. 

Es ist nun in hohem MafBe interessant und bemerkenswert, daB es die 
Carcinome ganz bestimmter Organe sind, welche vorzugsweise zur Metasta- 
sierung im Skeletsystem neigen, namlich die Carcinome der Mamma, der 
Prostata, der Schilddriise und des Magens. Worauf diese merkwirdige Tat- 
sache beruht, dariiber kann man vorlaufig nur Vermutungen aufstellen. Sicher 
sind es keine direkten Beziehungen dieser Organe zum Skeletsystem, etwa Ver- 
bindungen auf dem Wege der LymphgefaBe, die zur Erklarung in Frage 
kommen konnten. Vielmehr muB man annehmen, daB aus unbekannten Griinden 
gerade die Tumoren dieser Organe einen besonders giinstigen Nahrboden 
im Knochenmark finden. 

Es diirfte wohl nur sehr selten vorkommen, daf das Skeletsystem allein von 
Téchtergeschwiilsten befallen wird, vielmehr findet man fast immer gleichzeitig 
auch Metastasen in anderen Organen, namentlich den Lymphknoten. Bisweilen 
handelt es sich sogar um universelle Carcinosen oder Sarkomatosen, die kaum 
ein Organ verschont gelassen haben. Die Metastasierung kann schon zu einer 
Zeit erfolgen, in welcher der Primartumor noch jung ist und keine nennens- 
werte GroRe erreicht hat. In anderen Fallen wieder kommt es erst zur Metasta- 
sierung, wenn die Primargeschwulst betrachtliche Dimensionen erreicht hat. 
Wiederholt hat man aber auch beobachtet, daB nach der operativen Ent- 
fernung einer bésartigen Neubildung ohne lokales Rezidiv eine Metastasierung 
vorzugsweise im Skeletsystem erfolgte. Ganz besonders bemerkenswert ist es 
aber, daB dieses Ereignis jahrelang nach der scheinbar erfolgreichen operativen 
Entfernung der Primargeschwulst eintreten kann, zu einer Zeit, wo man glaubt, 
daB der betreffende Patient geheilt und rezidivfrei geblieben ist. 
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Auf diesem verschiedenartigen Verhalten im Befallenwerden des Skelet- 
systems durch Geschwiilste auf metastatischem Wege beruht das auBerordent- 
lich wechselvolle klinische Bild und der so verschiedenartige Verlauf. Darauf 
ist es auch zurtickzufiihren, daB die Diagnose bald sehr leicht, in manchen 
Fallen dagegen wiederum auferordentlich schwierig ist. 

Auf die besondere Neigung der Prostatacarcinome zur Metastasierung im 
Skeletsystem hat zuerst v. Recklinghausen aufmerksam gemacht. Es hat sich 
herausgestellt, da8 der primare Herd so klein sein kann, daB die Prostata gar 
nicht nennenswert vergroBert ist, so daB selbst bei der Sektion zunachst die 
Diagnose gar nicht gestellt wird und erst die mikroskopische Untersuchung 
den Sachverhalt aufklart. Man mu8 daher bei Knochencarcinose, wenn man 
keinen primaren Herd findet, stets die Prostata mikroskopisch untersuchen. 
Die Reihenfolge, in welcher die Knochen am haufigsten befallen werden, ist 
folgende: Wirbelsaule, Becken und Oberschenkelknochen, Rippen und Brust- 
bein, Oberarmknochen, platte Schadelknochen, Unterschenkel- und Vorder- 
armknochen. Nach v. Recklinghausen erfolgt die erste Entwicklung der meta- 
statischen Carcinome zunachst in den kleinsten Venen des Markgewebes der 
Knochenspongiosa. Nach einer Statistik von R. Wolff kommt in einem Fiinftel 
der Falle von Prostatacarcinom eine Metastasierung im Skeletsystem vor. 
Beim Weibe machen am haufigsten Mammacarcinome Skeletmetastasen. In 
selteneren Fallen sitzen die Primartumoren in anderen Organen, den 
Bronchien, der Gallenblase, dem Appendix, den Ovarien, dem Uterus. Nach 
Ojfergeld neigen besonders Cervix- und Collumcarcinome zur Metastasierung. 
Eine Neigung zu osteoplastischen Umwandlungen besteht bei diesen Tumoren 
nicht in dem MaBe, wie bei Prostata- und Mammacarcinomen. 

Auch bésartige Strumen machen mit Vorliebe Metastasen im Knochen- 
system, wie namentlich durch die Arbeiten und Statistiken von M. Miiller und 
Limacher aus dem pathologischen Institut in Bern bekannt geworden ist. 
Danach hatten von 38 Fallen von Struma carcinomatosa 35 Metastasen in 
den Knochen gesetzt und von 44 Fallen von Struma sarcomatosa gleichfalls 
35. Beim Krebs sind die Metastasen im Knochensystem hiernach haufiger wie 
beim Sarkom. Limacher stellte 1898 folgende Statistik auf: Man findet bei 
Carcinoma ventriculi in 0-9°/, der Falle, bei Carcinoma oesophagi in 2-2 der 
Falle, bei Carcinoma uteri in 5‘7 und bei Carcinom der Struma in 36°9°!, 
Knochenmetastasen. Etwa ebenso haufig sind die Knochenmetastasen beim 
Mammacarcinom. 

Auch bei der Schilddriise kénnen die Tumoren sehr klein sein und 
trotzdem ausgedehnte Metastasen im Skeletsystem machen. Darauf, daB sie 
hier oft sehr langsam wachsen, hat schon v. Fiselsberg aufmerksam gemacht. 
In einem seiner Falle bestand eine solche Metastase 8 Jahre lang. Relativ 
haufig trifft man solitare Metastasen. Hinterstoifer fand unter 50 Fallen von 
Schilddriisenkrebs 29mal Metastasen in den Lungen, 10mal im Skeletsystem. 

In manchen Fallen bleiben die Metastasen auf die Markhdhle beschrankt 
und greifen die kompakte Knochensubstanz nicht oder nur wenig an. In solchen 
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Fallen bestehen also weder auffallige Verdiinnungen, noch Hervorwélbungen 
der Knochen und man kann leicht derartige Metastasen iibersehen, wenn man 
es sich nicht zur Regel macht, in allen Fallen von malignen Tumoren mehrere 
Knochen aufzusagen. 

Die Tumoren kénnen circumscripte Knoten bilden oder auch in mehr diffus 
inliltrierender Weise die Markhéhlen der Knochen ausfiillen. In der Umgebung 
der Geschwulstknoten sieht man meist rotes Mark. Seltener findet man un- 
verandertes Fettmark, gewohnlich nur dort, wo die Metastasen mehr vereinzelt 
und sparlich vorhanden sind (s. Tafel VIII u. IX). 

Einen sehr auffalligen Befund findet man dort, wo die Metastasen in- 
folge ihres starken aggressiven Wachstums die Compacta stark verdiinnt, 
hervorgewolbt und eventuell durchbrochen haben. Am haufigsten findet man 
Auftreibungen meist spindeliger Natur an den Rippen, aber auch an den 
Schadelknochen und den Beckenknochen sind sie haufig, fiihren an den 
Wirbeln zu einer direkten Schadigung des Riickenmarks, sind dagegen an den 
langen Extremitatenknochen selten. Diejenigen Knochen, welche wie Schadel-, 
Becken- und Wirbelknochen haufiger der Sitz gréBerer, die Compacta durch- 
brechender Geschwulstmassen sind, zeigen im macerierten Zustand oft bims- 
steinartige knécherne Auflagerungen. DaB in solchen Fallen die den Knochen 
anliegenden Organe, insbesondere Muskeln, Nerven und BlutgefaBe, am 
Schadel aber das Gehirn, im Wirbelkanal das Riickenmark, stark geschadigt 
werden, ist ohneweiters klar. 

Eine haufige Erscheinung sind Verbiegungen der Knochen — Osteomalacia 
carcinomatosa — und Frakturen (s. Tafel IX, Fig.2). Auch unter dem Periost 
findet man vielfach zahlreiche Metastasen. 

Bemerkenswert ist die Haufigkeit, mit welcher es zu einer sog. osteo- 
plastischen Carcinose kommt. Es bildet sich in der Nachbarschaft der metasta- 
tischen Tumoren neue Knochensubstanz. Die feineren Vorgange bei diesem 
ProzeB schildert Erbsléh folgendermaBen: ,,Selten sind Osteoblasten anein- 
andergereiht aufgetreten und haben den neuen Knochen hervorgebracht, zu- 
meist ist derselbe aus faserigem Bindegewebe entstanden, das sich zwischen 
den einzelnen Epithelstrangen entwickelt hat, u. zw. geht dieses Fasermark 
in den meisten Fallen, ohne daB Osteoblasten nachzuweisen waren, in osteoides 
‘Gewebe iiber; aus diesem ist dann durch Ablagerung von Kalksalzen fertiger 
Knochen geworden.“ 

v. Recklinghausen erklart diese Verknécherung in folgender Weise: ,,Durch 
die epithelial geordneten Krebsstrange wird ein Capillarverschlu8 herbei- 
gefiihrt, welcher eine Stauungshyperamie im Gebiete der Geschwulst zur Folge 
hat. Diese Stauungshyperamie fithrt zu Neubildung von Knochen in ahn- 
licher Weise, wie eine Stauungshyperamie, welche durch Varicen verursacht 
wird, zu Bindegewebsvermehrung fithrt. Spaterhin kann es im Zusammenhang 
mit dem zunehmenden CapillarverschluB zu osteomalacischenjVorgangen kom- 
men. Der Knochen kann dann fiir den Finger eindriickbar werden, er kann fur das 
Messer schneidbar sein und es kann zu Verbiegungen der Knochen kommen.“ 
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Braun schildert den mikroskopischen Befund in einem Falle von osteo- 
plastischer Carcinose bei einem Prostatacarcinom folgendermafen: im 
Knochenmark sind zahllose Nester von grofen, unregelmaBig polyedrischen 
Zellen in ein sparliches bindegewebiges Stroma eingebettet. Im Fettmark ist 
fast gar nichts mehr zu sehen. Die Haversschen Kanalchen der Knochen- 
compacta sind mit Carcinomzellen vollgepfropft. Am Periost des Femur und 
an der AuBenflache der verdickten Dura mater findet man schartf begrenzte, 
unzweifelhaft epithelial angeordnete Zellnester, die in einem alveolar an- 
geordneten, dichten Bindegewebsgeriiste eingeschlossen sind; daneben sind 
kleinere, aus Rundzellen bestehende Herde zu sehen. Die mikroskopische Unter- 
suchung der sklerosierten Knochenteile zeigt die Markhéhle auf kleine Liicken 
reduziert und die Verdichtung bedingt durch eine bei Hamalaunfarbung sich 
deutlich differenzierende lamellése Knochenbildung.“ 

Die Primartumoren sind, wie bereits erwahnt, manchmal so klein oder 
von so verstecktem Sitz, daB sie nicht nur wahrend des Lebens nicht dia- 
gnostiziert werden konnten, sondern auch bei der Sektion nur mit Miihe auf- 
gefunden wurden, ja, es sind Beobachtungen bekanntgeworden, wo z. B. in 
der Prostata erst die mikroskopische Untersuchung das Vorhandensein eines 
Primartumors erwies. Daher kommt es, daB in friiheren Zeiten die Existenz 
einer primaren Knochencarcinose, z. B. von Forster, angenommen wurde. 


Verlauf und Symptome. 

Gar nicht so selten ist die Feststellung einer metastatischen generalisierten 
Geschwulstbildung im Skelet ein zufalliger und unerwarteter Sektionsbefund, 
auf den wahrend des Lebens keinerlei Symptome hinzuweisen schienen. Als 
Beispiel fiihre ich einen von Braun mitgeteilten Fall an, der zwar heute wegen 
des sehr merkwiirdigen Blutbefundes, wenigstens mit Wahrscheinlichkeit, dia- 
gnostiziert worden ware, damals aber erst auf dem Sektionstisch erkannt wurde, 
da die diagnostische Bedeutung der Blutveranderungen noch nicht bekannt 
war. Der Patient, ein 64jahriger Tagléhner, stammte aus gesunder Familie 
und hatte vor 20 Jahren einen Typhus iiberstanden. Seit zwei Monaten litt 
er an Stechenden Schmerzen in den FuBgelenken, er konnte nur noch schlecht 
gehen und wurde schlieBlich arbeitsunfahig. Tagsiiber schwollen ihm die FiiBe 
und Unterschenkel an und er war zuletzt kaum noch im stande, sich miihsam 
mit Hilfe eines Stockes fortzubewegen. Seit einem Monat bestanden Schmerzen 
auf der Brust, ferner Schwindelgefiihl, Herzklopfen und Kurzatmigkeit. Seit 
einem Monat ist der Kranke bettlagerig, sein Appetit ist sehr gering, sein 
Stuhl angehalten. Die Diagnose lautete hier: »Anaemia gravis, Pleuritis. 
bilateralis.“ Erst bei der Sektion konnte die richtige Diagnose _,,Prostata- 
carcinom und Knochenmetastasen“ gestellt werden. 

In einer Reihe von Fallen ist die Entwicklung des Krankheitsbildes ohne 
Besonderheiten und gibt keine Veranlassung zu diagnostischen Schwierigkeiten. 
Die Patienten haben irgendwo einen bereits diagnostizierten Primartumor, der 
dann plotzlich beginnt, im Skeletsystem Metastasen zu machen, und damit. 
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ungewohnliche Symptome hervorruft. Dieselben bestehen gewohnlich darin, 
daB Knochenschmerzen auftreten und da® eine zunehmende Anamie und 
Kachexie von auffalliger Schwere sich bemerkbar macht. 

In anderen Fallen erkranken die Patienten mit Beschwerden von seiten 
eines bestimmten Organs, etwa des Magens, ohne da®& zunachst an eine bés- 
artige Affektion gedacht wird. Dann treten sehr bald Knochenschmerzen auf 
und die erwahnte Anamie und Kachexie tritt auffallig hervor. Jetzt erst 
ergibt eine genauere Untersuchung, daB doch in diesem oder jenem Organ 
sich ein Primartumor klinisch nachweisen 14Bt. 

In einer dritten Gruppe endlich laBt sich nirgends wahrend des Lebens 
ein Primartumor auffinden. Ausgedehnte Knochenschmerzen aber, Andmie und 
Kachexie und der spater genauer zu beschreibende Blutbefund weisen auf die 
wahre Natur des Leidens hin. 

Am interessantesten aber ist eine letzte Gruppe, wo kiirzere oder langere 
Zeit nach der scheinbar erfolgreichen Exstirpation eines Primartumors, ohne 
daB ein Rezidiv in der Narbe eintritt, sich doch die Symptome einer Metasta- 
sierung im Knochenmark friiher oder spater bemerkbar machen. 

Es gibt eine Reihe von Fallen in der Literatur, die sich dadurch aus- 
zeichnen, da die Metastasen im Skelet ungewohnlich lange nach der Ex- 
stirpation des Primartumors auftraten und keineswegs schnell zum Tode 
fiihrten, sondern jahrelang bestanden. So beschreibt Petrén einen Fall von 
Knochenmarksmetastase nach einer Mammaamputation, wo erst 7*/,—8 Jahre 
nach derselben die ersten Symptome aufgetreten sein sollen. 

Ritchie und Stewart berichten von einer 47jahrigen Frau, der die rechte 
Mamma wegen Carcinom amputiert worden war. Erst 6 Jahre und 8 Monate 
spater traten als erste Symptome eines Befallenseins des Skeletsystems starke 
Schmerzen im Riicken und den Extremitaten auf. Erst 33 Monate spater, im 
ganzen 9 Jahre 5 Monate nach der Operation, erfolgte der Tod. Bruns be- 
obachtete in einem Falle ein Intervall von 8 Jahren zwischen der Entfernung 
einer carcinomatésen Mamma und den ersten klinischen Symptomen von 
Wirbelsaulenmetastasen. Snow amputierte im Juni 1887 einer 40jahrigen 
Frau die linke Mamma wegen Carcinom, im Dezember 1892 traten die ersten 
,theumatischen“ Schmerzen auf. Erst 1895 starb sie. In einem andern seiner 
Falle fand die Mammaamputation bei einer 61jahrigen Frau im Juli 1886 
statt. Im Juni 1893 wurden die ersten Knochenmetastasen manifest. In einem 
3. Fall beschreibt er ein Intervall von 9 Jahren, in einem 4. von 7 Jahren, 
in einem 5. von 11 Jahren. Ich selbst beobachtete itber 1 Jahr lang eine Frau, 
der im Jahre 1905 die rechte Mamma wegen Carcinom amputiert worden war, 
die im Jahre 1912 mit deutlichen Knochenmetastasen erkrankte und erst Ende 
1913 nach schwerem Siechtum starb. 

Die sehr charakteristische Krankengeschichte ist folgende: Frau E. R, 
41 Jahre alt, Witwe, wurde am 3. Marz 1912 in das Krankenhaus Moabit 
aufgenommen. Sie machte folgende Angaben: ihr Vater sei an einer un- 
bekannten Krankheit, ihre Mutter an Leberkrebs gestorben. Als Kind hatte 
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Patientin Masern, 1893 eine Otitis media. 1905 wurde der Patientin die 
linke Mamma wegen Krebs amputiert. Die jetzige Krankheit begann vor zirka 
9 Wochen mit Schmerzen in den Hiiftgelenken und in der Magengegend. Haufig 
hat sie das Gefiihl von Ubelkeit und Vollsein. Befund: Patientin ist eine grazil 
gebaute, blasse und magere Frau. An der Vorderseite des Brustkastens links 
ist die von der Mammaamputation herriihrende Narbe sichtbar. Von seiten 
der Lungen bestehen keine krankhaften Veranderungen. Uber allen Herzostien 
hort man ein systolisches Gerausch, besonders deutlich iiber der Pulmonalis. 
An der Herzspitze ist der zweite Ton paukend. Im linken Hypochondrium 
fiihlt man einen offenbar der Milz angehérigen Tumor, der auf Druck etwas 
empfindlich ist. Die Untersuchung des Magensaftes ergab Fehlen von Milch- 
saure und Blut, eine Gesamtaciditat von 66 und einen Wert von 38 fur freie 
Salzsaure. Von seiten des Nervensystems und des Urins bestehen keine krank- 
haften Veranderungen. Wassermannsche Reaktion negativ. Der Blutbefund 
war folgender: Hamoglobin 45°/,, rote Blutkérperchen 3,000.000, weiBe Blut- 
kérperchen 9000. Da in den gefarbten Blutpraparaten ziemlich zahlreiche 
kernhaltige Rote sowie einige Myelocyten gefunden wurden, tauchte, besonders 
wegen des Milztumors, der Verdacht auf, da8 hier vielleicht eine aleukamische 
Myelose vorlage. Deswegen wurde eine Punktion des Milztumors vor- 
genommen und die mikroskopische Untersuchung der so gewonnenen Praparate 
ergab einen iiberraschend hohen Grad von myeloider Umwandlung, so daB 
an der Diagnose einer aleukamischen Myelose nicht mehr gezweifelt wurde. 
Die Patientin wurde mit Arsen behandelt und schlieBlich trat im Laufe von 
mehreren Wochen eine solche Besserung ein, daB sie am 16. Juni entlassen 
werden konnte. Das Verhalten des Blutes wahrend dieser und der spateren 
Zeit geht aus folgender Tabelle hervor: 


| 
Hamo- Erythro- 


paon | ime | Forte | estos |Zobmer| Eotne- | wyeen| Hmm |Crte, Me 
29,/IIl.| 45%, |3,000.000) 9000 | 40:5%, | 39), 50), 42:50), | 99), 

16.,/1V.| 40°, |3,200.000} 5000 = 2 > is ts 

3,/VI. = i! 2 305%) | 2°7% | 55% | 51°3%, | 9°79, 
163 19a = = 39-79, = 3-49/, | 44-80/, | 12-19%), 
1./VIL. | 55%, |2,570.000} 4800 | 35:99, 4/, 659/, | 50:4, | 32%, 
22./IX.| 45%) | 1,660.000} 3100 | 415% | 2-1, | 4:3%, | 47-69, | 4°59, 


AuBerdem fand man starke Poikilocytose, Polychromasie und ziemlich viel 
‘Normoblasten. 

Wahrend der Entlassung habe ich die Patientin weiter beobachtet. Es 
trat dann sehr bald eine Zunahme ihrer Schwache ein und sie klagte iiber 
Schmerzen fast in allen Kérperteilen. Sie wurde deshalb am 15. August 1912 
wiederum in Moabit aufgenommen. Der Befund war im wesentlichen derselbe 
wie er bereits oben geschildert ist, nur war jetzt auch eine LebervergréBerung 
‘deutlich festzustellen. Da der Blutbefund unverandert war, wurde immer noch 
‘die Diagnose ,,aleukamische Myelose“ aufrecht erhalten. Da trat eines Tages 


Die generalisierten primaren und sekundaren Geschwulstbildungen im Knochenmark. 321 


ein Ereignis ein, das dazu zwang, den vorliegenden Symptomenkomplex ganz 
anders zu beurteilen. Als sich die Patientin eines Nachts mit einem heftigen 
Ruck von der linken auf die rechte Seite herumwarf, fiihlte sie plotzlich einen 
heftigen Schmerz und ein knackendes Gerausch am rechten Schliisselbein. Am 
andern Morgen wurde hier eine Fraktur festgestellt. Als von der Patientin 
nun zur genaueren Feststellung des Bruches eine R6éntgenphotographie von 
Herrn Dr. Max Cohn angefertigt wurde, ergab sich sowohl in der Clavicula 
als auch in allen anderen Knochen des Kérpers eine herdweise Aufhellung 
einzelner Partien, die fiir multiple Tumoren des Skeletsystems charakteristisch 
ist. Die Reproduktionen geben den erhobenen typischen Befund wieder. 

Jetzt mute natiirlich die Diagnose ,,aleukamische Myelose“ fallen ge- 
lassen werden. Es handelte sich hier um eins jener recht seltenen Spatrezidive 
eines operierten Carcinoms im Skeletsystem, das in diesem Falle ca. 6 Jahre 
nach der Radikaloperation aufgetreten ist, ohne daB an der Operationsnarbe 
oder sonstigen Organen des Ké6rpers irgend welche Tumoren nachweisbar 
waren. Die Patientin starb im Dezember 1913 und die Sektion ergab neben 
Carcinommetastasen in vielen anderen Organen eine ausgedehnte, osteo- 
plastische Carcinose des gesamten Skeletes. 

Dieser Fall lehrt, wie vorsichtig man mit der Diagnose ,,aleukamische 
Myelose“ auch bei positivem Ergebnis der Milzpunktion sein mu8. Bei einer 
Sachlage, wie sie hier vorliegt, wo ein Carcinom vor Jahren operiert worden ist 
und eine groBe Narbe vorhanden ist, wirde man allenfalls an eine solche 
metastatische Tumorbildung denken. In Fallen aber, wo der Primartumor sich 
durch seinen Sitz der Diagnose entzieht, steht man vor groBen Schwierigkeiten. 
Eine Rontgenaufnahme des Skeletes erscheint daher in jedem Fall von an- 
scheinender aleukamischer Myelose, bevor man die endgiiltige Diagnose stellt, 
von groBer differentialdiagnostischer Bedeutung. 

Diese Spatmetastasen operierter maligner Tumoren im Skeletsystem sind 
auBerordentlich merkwiirdig und schwer zu erklaren. Es muf8 sich wohl in 
diesen Fallen um sehr wenig virulente Krebse handeln. Die Metastasierung 
im Skeletsystem allein erklart nicht den langsamen Verlauf, denn gewohnlich 
findet man in diesen Fallen auch andere Organe, bisweilen sogar sehr reich- 
lich, von Metastasen durchsetzt. 

Wie bereits erwahnt, sind die wichtigsten Symptome dieses merkwiirdigen 
Leidens Knochenschmerzen, Spontanfrakturen, Anamie und Kachexie. 

Die Knochenschmerzen sind auferst heftiger Natur und sitzen bald in 
den unteren, bald in den oberen Extremitaten, im Becken, in der Wirbelsaule 
oder im Thorax. Sie treten gewohnlich periodenweise auf und kénnen auBer- 
ordentlich hohe Grade erreichen. Gewohnlich sind sie infolge von Bewegungen 
starker, ja es kann dazu kommen, daB die Kranken Angstlich jede Lagever- 
anderung ihres Korpers vermeiden, um keinen Schmerzanfall auszulosen. 

Wenn die Patienten zur Beobachtung kommen, haben die Schmerzen viel- 
fach schon jahrelang bestanden und sind meistens fiir rheumatische gehalten 
worden. Die Annahme eines Rheumatismus liegt um so naher, als der jeweilige 
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Sitz der Schmerzen zu wechseln pflegt. Gewéhnlich werden dann im Laufe 
der Zeit die Schmerzen immer starker und oft gesellt sich dazu eine Unfahig- 
keit, auch nur geringe kérperliche Anstrengungen zu ertragen. Nur mit Mihe 
konnen die Kranken kurze Strecken gehen, Treppensteigen ist ihnen gewohnlich 
ganz unmoglich. Es ist keine eigentliche Lahmung vorhanden, sondern es ist 
das sofortige Einsetzen heftiger Schmerzen bei jedem Versuch, sich zu bewegen, 
wodurch die Kranken gezwungen werden, sich moéglichst ruhig zu verhalten. 
Oft geniigt eine Lageveranderung des Kérpers, eine Wendung im Bett, das 
Aufrichten, um heftige Schmerzen auszulésen. Bisweilen wird angegeben, daB 
die ersten Schmerzen nach kérperlichen Anstrengungen, etwa nach schwerem 
Heben, aufgetreten sind. Die Schmerzen wechseln in ihrer Intensitat und ihrer 
Lokalisation. Oft sind nur ganz bestimmte Bewegungen schmerzhaft, wie etwa 
das Heben eines Beines, das Beugen des Rumpfes. Bisweilen wird mit aller 
Bestimmtheit als Sitz derselben dieser oder jener Knochen angegeben, in 
anderen Fallen sind die Kranken nicht im stande, mit Bestimmtheit zu sagen, 
ob die Knochen oder die Weichteile Sitz der Schmerzen sind. Die in den Rippen 
und im Sternum sitzenden Geschwiilste fiihren haufig zu tberaus peinigenden, 
anfallsweise auftretenden Attacken, die Angina pectoris-Anfallen oder heftigen 
Girtelschmerzen der Tabiker sehr ahnlich werden kénnen und den Kranken 
auBerordentlich qualen. 

Gewohnlich sind die erkrankten Knochen stark druckschmerzhaft, vielfach 
lassen sich prominente Tumoren palpieren. Haufig kommt es zu Verbiegungen 
und Spontanfrakturen der Knochen. Die Carcinosen oder Sarkomatosen der 
Wirbelsaule beeintrachtigen in besonders hohem MaB8e die Bewegungsfahigkeit 
der Kranken, fiihren vielfach zu Verkriimmungen und dem Krankheitsbild der 
Kompressionsmyelitis. Ein sehr auffalliges und charakteristisches und be- 
sonders heimtiickisches Symptom sind die Spontanfrakturen. Mir selbst 
passierte es, daB ich bei der Palpation des Thorax eines Falles eine Rippe 
frakturierte. Meine oben erwahnte Patientin brach eine Clavicula, als sie aus 
der Ritickenlage in die Seitenlage iiberging. 

Sehr typisch fiir das Krankheitsbild eines im Skeletsystem metastasierenden 
malignen Tumors, dessen primarer Herd sehr klein war, ist eine von Middel- 
dorp} mitgeteilte Krankengeschichte. Eine nicht aus einer Kropigegend 
stammende 56jahrige Frau fiihlte vor 1*/, Jahren einen Schmerz im linken 
Fu8 und fing zu hinken an; einige Wochen darauf Anschwellung an der 
linken Seite des Beckens, in letzter Zeit sehr starke, ins Bein ausstrahlende 
Schmerzen. Man fand bei der Untersuchung oberhalb der linken Kreuzdarm- 
beinfuge eine etwa handtellergroBe druckschmerzhafte Hervorwélbung. Bei 
Seitlicher Kompression des Beckens Schmerzen in der Gegend der An- 
schwellung. Man dachte an eine Knochentuberkulose und punktierte. Es ent- 
leerte sich kein Eiter. Nach Injektion von Jodoformglycerin Nachla& der 
Schmerzen. Bald danach sehr schmerzhafte Anschwellung am Hinterkopf von 
AptelgréBe. Man dachte an Tuberkulose und versuchte zu operieren. Da aber 
die Geschwulst den Eindruck eines Tumors machte, wurde nur eine Probe- 
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excision vorgenommen, deren Untersuchung ein typisches Schilddriisenadenom 
ergab. Jetzt wurde auch unter dem rechten Kopfnicker ein etwas iiber taubenei- 
groBer Kropfknoten gefunden. Etwa ein halbes Jahr spater brach ihr beim 
Umgebettetwerden der rechte Oberschenkel und 4 Tage vor der Aufnahme 
beim Aufheben im Bett der linke Oberschenkel, und schlieBlich erfolgte auf dein 
Krankenhaustransport, als die Patientin an den Schultern ein wenig nach oben 
gezogen wurde, ein Bruch des rechten Oberarms. Einige Wochen spater er- 
folgte dann auch noch ein Bruch des linken Oberarms. Merkwiirdigerweise 
heilten alle diese Knochenbriiche schnell und gut, wenn auch an den Ober- 
schenkeln mit starker Dislokation. Unter zunehmender Kachexie und heftigen 
Gliederschmerzen erfolgte schlieBlich der Tod. Die Sektion zeigte dann tat- 
sachlich, daB das Schilddriisenadenom der Primartumor gewesen war und daB 
ausgedehnte Metastasierungen im Skeletsystem bestanden. 

Wahrend in vielen Fallen die eben geschilderten Schmerzen und die da- 
durch bedingten Stérungen in der Bewegungsfahigkeit der Kranken oder 
Deformitaten und fithlbare Tumoren der Knochen, Frakturen und auf Kom- 
pression zuriickzuftthrende Nervenerscheinungen ganz wie bei den primaren 
multiplen Myelomen im Mittelpunkte des klinischen Symptomenkomplexes 
stehen, fehlen in anderen Beobachtungen alle diese Erscheinungen oder sind 
nur in geringem Grade ausgesprochen. 

Andere auffallige Erscheinungen, kombiniert mit den eben geschilderten 
Symptomen oder auch ohne dieselben auftretend, sind eine auffallige Kachexie 
und Anamie, die besonders dort auferordentlich in die Erscheinung treten 
und auffallig werden, wo die Existenz eines Primartumors nicht nachweisbar 
ist und bis dahin nicht erwogen wurde. Besonders tritt die auffallige Blasse 
dieser Kranken in ungewoéhnlich hohem MaBe hervor. Vielfach erreicht die 
Blutarmut viel héhere Grade als man sie sonst bei malignen Tumoren selbst 
ausgedehnter Verbreitung und GroéBe beobachtet. Deshalb sind auch friiher 
wiederholt derartige Falle ohne nachweisbaren Primartumor als schwere 
Anamien, speziell als pernizidse aufgefaBt worden. 

Fieber ist in vielen Fallen vorhanden und kann tiber 40° steigen. 
Hamorrhagische Diathese, insbesondere Augenhintergrundblutungen, werden 
haufiger erwahnt. Vielleicht sind sie Folgen der schweren Anamie. Auch Laby- 
rinthblutungen sowie Haut- und Zahnfleischblutungen sind beschrieben worden. 

Das Auftreten des Bence-Jonesschen Eiwei®kérpers ist bemerkenswerter- 
weise bei metastatischen Knochentumoren auBerordentlich selten. Eine Er- 
klarung dafiir, daB dagegen bei primaren echten multiplen Myelomen diese 
Substanz so haufig gefunden wird, ist vorderhand nicht zu geben. 

Beziiglich der Symptome von seiten des Nervensystems sei auf das be- 
treffende Kapitel bei den primaren multiplen Myelomen verwiesen und hier 
nur erwahnt, daB gerade Stérungen von seiten des Riickenmarks recht haufig 
beobachtet werden, weil sich in den Wirbelkérpern Metastasen mit Vorliebe 
lokalisieren. Besonders ist die Paraplegia dolorosa schon von Charcot als 


charakteristisch fiir Wirbelkrebs erkannt worden. Auch Ischias und Crural- 
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neuralgie, bedingt durch die Ansiedlung von Tochtergeschwilsten an den 
Nervenstammen des Plexus lumbalis und sacralis, sind haufige Symptome des 
Wirbelcarcinoms. Auch basale Hirnnervenlahmungen und Hirntumorsymptome 
werden beobachtet. Man darf aber nicht alle Nervensymptome gerade auf eine 
Geschwulstansiedlung im Knochensystem beziehen, da ja Metastasen in anderen 
Organen, so namentlich in der Dura mater, recht haufig sind. Uberhaupt be- 
dingt das Vorhandensein von Metastasen in noch anderen Organen eine sehr 
bunte und mannigfaltige Symptomatologie, die hier nicht zu besprechen ist. 

Das Verhalten des Blutes zeigt in den meisten Fallen metastatischer Tumor- 
bildung im Skeletsystem sehr charakteristische und diagnostisch wertvolle 
Eigentiimlichkeiten. Es gibt indessen Ausnahmen. Ich selbst hatte zweimal 
Gelegenheit, bei auBerordentlich verbreiteten réntgenologisch einwandfrei fest- 
gestellien Tumormetastasen lange Zeit hindurch keine nennenswerten Ab- 
weichungen des Blutbildes festzustellen. Da es sich beide Male um FAlle 
handelte, die nicht bis zum Tode beobachtet werden konnten, mu es dahin- 
gestellt bleiben, ob vielleicht spater noch pathologische Abweichungen im Ver- 
halten der roten und weifen Blutkérperchen aufgetreten sind. Neuerdings ist 
mir aber ein Fall begegnet, in welchem bis zum Tode weder eine Anamie, noch 
eine Leukocytose eintrat, obwohl die Sektion sehr zahlreiche und ausgedehnte 
Metastasen im Skeletsystem zeigte. 

In der Regel aber treten gewohnlich bald sehr starke Blutanomalien auf. 

In einer Reihe von Fallen — ich selbst habe zwei derartige Beobachtungen 
gemacht — entwickelt sich eine schwere Anamie mit Leukopenie. Das Ver- 
halten der roten Blutkérperchen erinnert an pernizidse Anamie, die Poikilo- 
cytose ist recht betrachtlich, man findet hier und da einen Normoblasten 
oder einen Megaloblasten und vereinzelt hamoglobinreiche Megalocyten. Trotz- 
dem erhebt sich der Farbeindex nur ausnahmsweise iiber 1. Unter den 
weiBen Blutkérperchen findet man hier und da einen Myelocyten oder einen 
Myeloblasten. In anderen Fallen, erwahnt seien die von Epstein, Frese, 
Kurpjuweit, Schleip, besteht eine maBige Leukocytose, von 10.000—20.000 
Leukocyten, unter denen gewohnlich ziemlich erhebliche Mengen von Myelo- 
cyten, bis zu 17°/,, gefunden werden. Im roten Blutbild findet man entweder die- 
selben Verhaltnisse wie in der ersterwahnten Gruppe oder aber einen auf- 
falligen Reichtum an Normoblasten und Megaloblasten, oft in jedem Gesichts- 
feld mehrere. Auch Polychromatophilie und basophile Punktierung wird be- 
schrieben. Eine dritte Gruppe von Fallen endlich zeichnet sich, wie besonders 
Beobachtungen von Kast und von mir beweisen, durch eine abnorm hohe Leuko- 
cytose — 120.000 (Kast) — mit viel Myelocyten aus. Das gelegentliche Vor- 
kommen granulationsloser polymorphkerniger Elemente ist von mir zuerst be- 
schrieben worden. Auch Tdrksche Reizungsformen und Myeloblasten kommen 
vor. Eine Vermehrung der eosinophilen und Mastzellen scheint immer zu fehlen, 
wodurch sich das Blutbild von der typischen myeloischen Leukamie unterscheidet. 


Zur Orientierung seien folgende Blutbefunde hier angefiihrt (entnommen 
der Arbeit von v. Rognowski) : 
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Eine Schwellung der Milz wird ziemlich haufig erwahnt. In manchen 
Fallen ist dieselbe vielleicht dadurch bedingt, daB sich metastatische Knoten 
in diesem Organ lokalisiert haben. Doch kann diese Schwellung auch auf einer 
Hyperplasie beruhen. Ich erinnere an meinen oben zitierten Fall, in welchem 
die Milz den linken Rippenbogen handbreit iiberragte. Hier konnte schon 
wahrend des Lebens durch Milzpunktion festgestellt werden, daB eine hoch- 
gradige myeloide Umwandlung vorlag. Es wurden massenhait neutrophile und 
eosinophile Myelocyten sowie Normoblasten im Punktat gefunden. Auf das 
Vorkommen einer myeloiden Metaplasie der Milz bei metastatischen Knochen- 
markstumoren ist zuerst von Frese hingewiesen worden, der in einem Falle 
von Knochencarcinomatose bei Pyloruscarcinom diese Veranderung nachweisen 
konnte. Ubrigens war die Milz in diesem Falle nicht vergroBert. Auffallend 
ist, daB sowohl in diesem Falle Freses sowie in meiner eigenen Beobachtung 
eine osteoplastische Knochencarcinose vorlag. Es liegt daher die Annahme 
nahe, daB die Ausschaltung groBer Partien des Knochenmarks von der Blut- 
bildung zu einer vikariierenden hamatopoétischen Tatigkeit der Milz fihrt. Es 
ware von groBem Interesse, in Zukunft darauf zu achten, ob in den Fallen 
ohne osteoplastische Umwandlung eine myeloide Metaplasie der Milz fehlt. 
In einer eigenen Beobachtung dieser Art habe ich sie tatsachlich vermiBt. 
Doch fand sie Kurpjuweit in mehreren Fallen metastatischer Skeleterkrankung, 
ohne daB die osteoplastische Form der Metastasierung vorhanden gewesen 
ware. In den meisten Fallen der Literatur scheint nicht eingehender auf diese 
Veranderung geachtet worden zu sein. 


Diagnose. 

Die Diagnose ist in allen denjenigen Fallen leicht, wo die geschilderten 
Symptome im Anschlu8 an einen diagnostizierten Primartumor sich entwickeln. 
Sie ist ferner nicht schwierig, wenn bei mehr oder weniger kachektischen In- 
dividuen Spontanfrakturen oder Knochenverbiegungen oder Knochenschmerzen 
eintreten. Man soll ferner bei Individuen, denen frither einmal ein maligner 
Tumor exstirpiert wurde, bei eintretender Anamie und Kachexie immer an 
Spatmetastasen denken. Auch der geschilderte, sehr charakteristische Blutbefund 
ist fiir die Diagnose von groBer Bedeutung. In allen zweifelhaften Fallen wird eine 
Rontgenphotographie des Skeletsystems die letzten Zweifel beseitigen (s. Tafel VI 
u. VII). In Fallen, wo kein Primartumor aufgefunden werden kann, ist die 
Differentialdiagnose zwischen primaren und sekundaren multiplen Myelomen 
schwierig, ja oft unméglich, zumal das Roéntgenbild keine Entscheidung dar- 
iiber erméglicht. Der Nachweis des Bence-Jonesschen EiweiSkorpers spricht 
im allgemeinen mehr fiir primare multiple Myelome. Doch haben wir gesehen, 
daB er gelegentlich auch bei metastatischen Tumoren vorkommen kann. Der 
beschriebene charakteristische Blutbefund spricht wieder mehr fiir metastatische 
Tumoren, aber auch dieses hamatologische Kriterium ist nicht ausschlag- 
gebend, da in der letzten Zeit wiederholt auch bei primaren multiplen Mye- 
lomen ganz ahnliche Blutveranderungen aufgefunden worden sind. Knochen- 


Die generalisierten primaren und sekundaren Geschwulstbildungen’ im Knochenmark. 327 


markspunktionen, die in letzter Zeit haufiger zu diagnostischen Zwecken vor- 
genommen werden, kénnen bisweilen vielleicht Klarung schaffen. Doch ist die 
Beurteilung von isolierten Geschwulstzellen bekanntlich sehr schwierig und 
tatsachlich liegen bisher iiber diese Methode praktische Erfahrungen nicht vor. 


Therapie. 


Von einer Therapie der metastatischen Tumoren des Skeletsystems kann 
zurzeit nicht die Rede sein, da wir iiber keine sicher wirkenden chemothera- 
peutischen Mittel gegen maligne Tumoren verfiigen und die Anwendung 
der Strahlenbehandlung bei der Generalisierung der Tumorbildungen kaum 
Aussicht auf nennenswerte Erfolge eréffnet. Immerhin wird in geeigneten 
Fallen ein Versuch mit radioaktiven Substanzen, besonders mit wasserloslichen 
Verbindungen, die injiziert werden kénnen, zu machen sein (Thorium X etc.). 
Wichtig ist die Prophylaxe der Verbiegungen und Spontanfrakturen durch vor- 
sichtiges Umgehen mit den Kranken. Im iibrigen spielen in der symptomati- 
schen Behandlung, besonders wegen der Schmerzen, Narkotica die Hauptrolle. 
Bei eingetretenen Frakturen kommen die tblichen chirurgischen MaSnahmen 
i Frage, bei Erscheinungen von Kompressionsmyelitis hat die entsprechende 
neurologisch-orthopadische Behandlung einzusetzen. 

Literatur: Bamberger u. Paltauf, Ein Fall von osteoplastischem Prostatacarcinom. 
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Tafel VI. 

Metastatische Carcinose des Skelets (obere Rumpfhalfte) im 
Roéntgenbild. Von Herrn Dr. Max Cohn, Berlin, Krankenhaus Moabit, freundlichst 
zur Verfiigung gestellt. 

Tafel VII. 


Untere Rumpfhalfte desselben Falles. 


Tafel VIII. 


Fig. 1. Rippe mit multiplem Myelom. Typische, spindelférmige Aui- 
treibung. Aus der pathologischen Sammlung des Krankenhauses Moabit in Berlin. Von 
Herrn Prof. Benda freundlichst zur Reproduktion iiberlassen. 

Fig. 2. Langsschnitt durch ein Sternum bei multiplem Myelom, 
natiirliche GréBe, zeigt deutlich die betrachtliche Dickenzunahme. Aus der pathologisch- 
anatomischen Sammlung des Krankenhauses Friedrichshain in Berlin. Von Herrn Prof. Pick 
freundlichst zur Verfiigung gestellt. 


Fig.3. Multiples Myelom im Femur. Aus der Sammlung des Herrn Prof. Pick. 


Tafel IX. 


Fig. 1. Metastatisches Melanosarkom des Humerus. Von Herrn 
Prof. Pick freundlichst zur Reproduktion iiberlassen. 
Fig. 2. Metastatische Carcinose des Femur mit Spontanfraktur des 


Schenkelhalses und stellenweiser Verdiinnung der Corticalis. Von Herrn 
Prof. Benda freundlichst zur Reproduktion iiberlassen. 


Tafel VI. Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
Zu: Hirschfeld, Die generalisierten primdren und sekunddren Geschwulstbildungén im Knochenmark. 
(Primadre und sekunddre multiple Myelome.) 


Metastatische Carcinose des Skelets. 


Verlag yon Urban & Schwarzenberg in Berlin u. Wien. 


Tafel VII. Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
Zu: Hirschfeld, Die generalisierten primdren und sekunddren Geschwulstbildungen im Knochenmark. 
(Primdre und sekunddre multiple Myelome.) 


Metastatische Carcinose des Skelets. 


Verlag von Urban & Schwarzenberg in Berlin u. Wien. 


Tafel VIII. ‘ Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
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Langsschnitt durch ein Sternum mit multiplem Myelom. 
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Fig. 1. 


Metastatisches Melanosarkom Metastatisches Carcinom des Femur mit Spontan- 
des Humerus. fraktur des Schenkelhalses und _ stellenweiser 
Verdiinnung der Corticalis. 


Verlag von Urban & Schwarzenberg in Berlin u. Wien. 


Hautveranderungen bei Pseudoleukamien. 


Von Priv.-Doz. Dr. F..Pinkus, Berlin. 


(Mit 3 Textabbildungen.) 


Die hier zu schildernden Abnormitaten der Haut bindet nur eine negative 
Eigenschaft zusammen. Es sind die tumorbildenden oder entziindliches Aus- 
sehen annehmenden Dermatosen, welche ohne Veranderung des Blutbildes oder, 
wo ein nicht normales Blut vorliegt, jedenfalls ohne leukamisches Blut einher- 
gehen. Ihre Zusammentassung ist lose, es handelt sich um auBerordentlich ver- 
schiedenartige Affektionen, die zum Teil noch bei weitem nicht geniigend er- 
forscht sind, um sie in voller Klarheit voneinander abzugrenzen, ja die sogar 
nicht einmal selbst jede fiir sich in scharfer klinischer und anatomischer Form 
darstellbar sind. Ihre genauere Beschreibung kann sich nur auf die Forschungen 
der letzten Jahrzehnte stiitzen; altere Beschreibungen sind nach unseren mo- 
dernen Anforderungen meistens so wenig eingehend, dafB aus ihnen nur wenig 
brauchbares Material zu entnehmen ist. Zudem sind sie im allgemeinen so selten, 
daB jede neue Beschreibung ganz neue Gesichtspunkte bringen und das bisher 
Bekannte als unrichtig hinstellen, die Gruppierung von Grund aus andern 
kann. So klar und einfach die leukamischen Hautveranderungen sich darlegen 
lassen, so vielgestaltig erscheinen uns heute noch diese ohne Leukamie einher- 
gehenden, den leukamischen klinisch ahnlichen, aber anatomisch von diesen 
verschiedenen Krankheiten. Es handelt sich um die Gruppe der von Ranvier 
als Lymphadénie cutanée, von Kaposi als sarkoide Geschwilste zusammen- 
gefaBten Affektionen, deren systematische Wiederauseinanderlegung am ein- 
gehendsten Paltauj versucht hat. 

Die Krankheiten, welche hier zu schildern sind, werden wir am klarsten 
einteilen in 

1. die, welche einfachen lymphatischen Bau aufweisen. Sie gleichen den 
leukamischen Tumoren, aber nie tritt bei ihnen eine leukamische Blutver- 
anderung auf; ' | 

2. die Leukosarkomatosen, die zwar mit einer leukamieartigen Ansammlung 
von weiBen Zellen im Blut einhergehen, aber durch die Art der Lymphom- 
bildung, die sarkomartig sich iiber die natiirlichen Grenzen ausbreitet, und zum 
Teil auch durch die Art der keiner der gewohnlichen Leukocytenformen zu- 
zurechnenden Zellen von der Leukamie abzusondern sind; 
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3. die Lymphosarkomatosen, bei denen die Lymphome schrankenlos 
wuchern, ohne daf eine Lymphocytenvermehrung im Blut auftritt; 

4. die Hautveranderungen, deren Bau dem infektidsen Granulom der 
Lymphdriisen nahesteht, Lymphogranulomatose ; 

5. ist, noch vollkommen ungeklart ihrer Genese nach, wie nach anatomi- 
schem Bau, aber klinisch ein recht klares Bild herauszuarbeiten gestattend, das 
Granuloma (Mycosis) fungoides hierherzustellen. 


Lymphome der Haut. 

In der Haut kommen selten, ohne Blutveranderung wahrscheinlich viel 
seltener als bei Leukamie, reine Lymphome vor. Ihr Sitz ist unregelmaBig iiber 
die Haut verteilt, in geringer Zahl, ohne Bevorzugung des Gesichts. Die Tu- 
moren liegen, als blauliche Knoten, erhaben oder im Niveau der Haut. In 
letzterem Falle bilden sie derbe flache Platten, in Haut und Unterhautfettgewebe 
eingelagert, nicht unahnlich dem Erythema induratum Bazin. Ihre GréBe ist 
von den kleinsten Anfangen anwachsend bis zu ApfelgréBe, die Zahl sehr ver- 
schieden, ohne alle Regeln. Klinisch hatte man sie frither in das Gebiet der 
rundzelligen Sarkome gerechnet, wenn ihre Gutartigkeit nicht dem Begriff eines 
malignen Tumors widersprochen hatte. In der Vorréntgenzeit wuchsen sie zu 
erheblicheren Tumoren an, seit der Zeit der Strahlentherapie schwinden sie 
unter harten Rontgenstrahlen und unter Radium zum grofen Teil mit Leichtig- 
keit dahin. Die wissenschaftliche Diagnose eines reinen Lymphoms ist nur nach 
dem Tode oder vielleicht auch noch nach sehr langer klinischer Beobachtung 
wahrend des Lebens zu stellen, wenn in vielen Jahren nie etwas anderes sich 
entwickelt als diese Tumoren und nie eine lymphatische Blutveranderung ein- 
tritt. In Wirklichkeit ist aber dieser letztere Punkt vor dem Tode nie vorher- 
zusagen; das wahre Ende des Prozesses ist nur dann erreicht, wenn der Tod 
durch den Marasmus und das Anwachsen innerer Lymphome erfolgt, stirbt der 
Kranke auf andere Weise, also durch interkurrente Krankheiten, dann ist die 
Entwicklung des Falles nicht beendet, und auch das Normalbleiben des Blut- 
befundes bis zum Tode wiirde nichts beweisen. Fiir die Zwecke der klinischen 
Diagnose miissen wir ein histologisch festgestelltes lymphatisches Gewebe der 
Hauttumoren bei jahrelangem Bestande und jahrelang festgestelltem normalen 
Blutbilde als einfache Lymphome bezeichnen. Ob ein zum natiirlichen Ende 
gelangter Fall, der auch bei der Obduktion nur Lymphome, aber keine Lymph- 
amie aufweist, trotzdem als eine Leukamie aufzufassen ist, erscheint mir 
zweifelhaft. 

Diese Falle scheinen, wenn sie nicht sehr ausgedehnte Hautveranderungen 
haben, sehr lange dauern zu kénnen. Die Hauttumoren machen kaum Be- 
lastigungen, sie kénnen lange bestehen, nach zeitweisem Wachstum sich spontan 
zuriickbilden, durch Bestrahlung wenigstens teilweise schnell beseitigt werden. 
Aus der Zeit, in welcher noch keine genaueren Kenntnisse iiber die vielen Arten 
der lymphatischen und lymphogranulomatésen Geschwiilste vorhanden waren 
und namentlich die Leukosarkomatose noch nicht erkannt worden war, gibt es 
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eine Reihe von Beobachtungen von machtigen ausgedehnten diffusen Haut- 
infiltraten, die zur Mycosis fungoides gerechnet wurden, obgleich sie das 
ekzematése Vorstadium nicht aufwiesen und die Sektion machtige Lymphome 
aller inneren Driisen aufdeckte. Zur Mycosis fungoides gehéren sie wegen ihrer 
rein lymphatischen Struktur nicht, ob es sich aber nicht etwa um Leukosarkoma- 
tosen gehandelt hat, laBt sich nachtraglich nicht mehr feststellen. Neuere Be- 
obachtungen werden diese vielleicht einfachen Lymphome ohne Leukamie besser 
kennen lehren. 

Zu verlangen ist, daB der Bau eines hierhergehérenden Tumors aus einer 
reinen Lymphocytenansammlung besteht und da keine Zellen von der Art 
der Tumorzellen in das Blut iibertreten und hier sich mikroskopisch nach- 
weisen lassen. In letzterem Fall ist die Affektion als Leukosarkomatose zu be- 
zeichnen. Ist der Bau nicht eine einfache Rundzellenansammlung, dann gehért 
sie meistens in das Gebiet des Lymphogranuloms, wahrend die Mycosis 
fungoides sich durch ihren charakteristischen Verlauf und, falls dieser fehlt, 
durch den klinischen Aspekt der Tumoren erkennen 1aBt. 


Leukosarkomatose der Haut. 

Die Sternbergsche Leukosarkomatose der hamopoetischen Organe macht 
nicht haufig Hauterscheinungen. Es laBt sich aber bei der schwankenden 
Stellung, welche diese teils vom lymphatischen, teils vom myeloischen System 
ausgehende Tumorbildung mit Abgabe der entsprechenden Zellen in das Blut 
in den einschlagigen Beschreibungen immer noch besitzt, schwer beweisen, ob 
nicht als leukamisch beschriebene Falle mit Hautlasionen etwa hierher ge- 
héren. Jedenfalls unterscheiden in solchen Fallen auftretende Hauthamor- 
rhagien oder Hauttumoren-sich nicht prinzipiell von den leukamischen. Ein an- 
scheinend vorzugsweise in der Haut entstandener Rundzellensarkomfall mit 
Erkrankung von Lymphdriisen, Milz und Knochenmark, den Buschke und 
Ai. Hirschfeld beschreiben, deutet darauf hin, daB vielleicht auch die Haut an 
die Stelle der blutkérperchenbildenden Organe treten kann. Es handelte sich 
um ein lungentuberkulés gewesenes 22jahriges Madchen, bei dem _ sich 
4*/, Monate vor dem Tode in schneller Entwicklung Hunderte von derben, fast 
knorpelharten, kleinsten bis zu taubeneigroBen Tumoren am Kopf (besonders 
Augenlider), Rumpf und den Extremitaten zeigten. Die Farbe war braunlich, 
mit lividem Hof, blaulich an den Unterschenkeln, zum Teil von GefaBchen 
durchzogen, zum Teil glatt, zum Teil knollig, je groBer, desto mehr mit praller 
glanzender Haut bedeckt, aber nirgends ulceriert. Unter maBig starker Ront- 
genbestrahlung gingen die Tumoren stark zuriick, sogar unbestrahlte flachten 
ab und kurz darnach traten die Tumorzellen im Blut auf. Zugleich mit dem 
Riickgang der Tumoren traten Blutungen in ihrer Umgebung an den Unier- 
schenkeln auf. Die Obduktion ergab, daB in den Tumoren der inneren Organe 
sowie in den Lymphdriisen, in der Milz und im Knochenmark tiberall dieselben 
Zellen gefunden wurden, so daB die Haut primar erkrankt und von da erst 
die hamopoetischen Organe invadiert erscheinen. Ahnlich den von Linser 
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im groBen, im kleinen von mir selbst geschilderten Vorgangen bei der 
lymphatischen Leukamie, wo aus den Tumoren der Haut Lymphocyten nach- 
weisbar den BlutgefaBen zugefithrt werden, traten in diesem Fall bei zu- 
nehmendem Wachsen der Tumoren dieselben lymphocytoiden Zellen im Blut 
auf, wie sie die Punktion der Tumoren schon vorher hatte erkennen lassen. Die 
Tumorzellen, 10 Tage vor dem Tode zuerst im Blut aufgetreten, machten 
anfangs 30°/, der Leukocytenformel aus bei 35°/, polynuclearen, 23°/, kleinen 
Lymphocyten, 8°/, groBen Lymphocyten, 5°/, groBen mononuclearen Zellen. 
Doch wucherten sie in einer Woche schon so stark, daB fast nur sie, so gut wie 
gar keine Leukocyten und Lymphocyten mehr, auffindbar waren und die 
Gesamtzahl 33.000 wei®e Blutkérperchen im Kubikmillimeter betrug. 

Die Zellen sind den groBen Lymphocyten sehr ahnlich, zum Teil waren sie 
viel gré8er, stark améboid beweglich; das Protoplasma, nach May-Griinwald 
dunkelblau, nach May-Giemsa hell- bis dunkelblau, enthielt Azurkoérnung, aber 
keine Kérnung mit Triazid. Der Hauptsitz der Zellen schien vom subcutanen Ge- 
webe nach oben zu drangen. 

Da das klinische Bild der multiplen Rundzellenknétchen nicht so isoliert 
steht wie das Blutbild, das sich offenbar von ihm ableitete, miissen wir auf 
weitere Publikationen von gleicher Genauigkeit warten, um ein klares Krank- 
heitsbild und eine sichere Einreihung eines solchen Falles zu erhalten. 


Lymphosarkomatosen. 

Lymphatische Tumorbildung in einzelnen lymphocytenhaltigen Organen, 
vor allen den Lymphdriisen (Hals, Rachen, Mediastinum, Mesenterialdriisen), 
der Milz, vielleicht auch der Haut, zeigt Neigung schrankeniosen Wachstums. 
Es erkrankt nicht das gesamte lymphatische Gewebe wie bei der Leukamie, 
sondern nur einzelne Driisengruppen, von denen aus die Geschwulst, ahnlich 
der Art maligner Tumoren, in den Lymphbahnen sich verbreitet. Von den 
Tumoren werden keine Zellen ins Blut abgegeben, es kann sogar die Lympho- 
cytenzahl im kreisenden Blute verringert sein. Diese Kundratsche Lympho- 
sarkomatose kann mit Tumoren in der Haut verbunden sein. In einigen Alteren 
und nur wenig genau hamatologisch bearbeiteten Fallen stehen die Tumoren 
der Haut so sehr im Vordergrunde, daB sie als die Hauptveranderungen ange- 
sehen werden. Wenn es sich auch nachtraglich nicht beweisen 1aBt, ob der- 
artige Falle zur Lymphosarkomatose gehéren, so stellt der Blutbefund doch 
sicher, daB es sich um keine lymphatischen Veranderungen handelt, die histo- 
logische Untersuchung, daB es keine Lymphogranulomatose sei. Die Tumoren 
liegen als auBerordentlich groBe braunrote, im allgemeinen flache Bildungen 
in der Haut des Gesichts, der Arme und des Rumpis, durchsetzen die Mus- 
kulatur oder steigen erst von tieferen Lagen in die Hautoberflache empor. Zu- 
gleich sind die stark vergréferten Driisen im Thorax und in der Bauchhdhle 
die Ursache starker oberflachlicher Odeme des Kopts, des Genitalapparats 
(Penis und Scrotum) und der Beine. Die klinische Diagnose war meistens 
Mycosis fungoides d’emblée; von dieser trennt diese Tumoren der rein lympho- 
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cytare Aufbau. Ulcerationen kommen selten vor, sind schwer heilbar, wenn sie 
einmal entstanden sind, wenigstens in den Fallen, welche vor der Kenntnis der 
Réntgenwirkung beobachtet wurden. 

AnschlieBen kénnen wir hier die Verlétungen an die Oberflache an- 
drangender Lymphosarkome, vornehmlich des Halses, welche in seltenen Fallen 
die Haut durchbrechen. 

Neben diesen Tumoren der Haut werden, wie bei leukamischen Lymph- 
driisenvergroBerungen, reaktive Veranderungen der Haut nicht selten gesehen, 
die in das Gebiet der Urticaria papulosa gehéren und deren Abhangigkeit von 
der Lymphdriisenschwellung dadurch bewiesen wird, daB das Jucken und die 
Hautefflorescenzen durch Exstirpation der sichtbaren Tumoren aufhért und 
rezidiviert, wenn ein Rezidiv der Tumoren sich einstellt. 


Lymphogranulomatosis. 

Alle bisher geschilderten Lasionen waren hyperplastische, also vornehmlich 
lymphatische Erkrankungen des hamatopoetischen Apparats. Nur die Zell- 
form, welche den Ausgangsherd in der Norm zusammensetzte, bildete auch 
die Tumoren. Die Veranderungen der Haut waren entweder einfache banale 
Reaktionserscheinungen (Urticaria, Purpura) oder Tumoren derselben Art wie 
der primare Tumor, vielleicht sogar primare Hauttumoren aus einem in der 
Haut latent gewesenen gleichen Gewebe. 

Die Lymphogranulomatosis entwickelt sich parallel zu diesen rundzelligen 
Neubildungen, sowohl in ihrer Entwicklung in den Lymphdriisen als auch in 
der Haut. Ihr Aufbau gleicht aber so sehr dem Gewebe eines Granulations- 
tumors, daB die urspriingliche Sternbergsche Idee, es handle sich um eine be- 
sondere Art der Tuberkulose, immer wieder fiir die ganze Gruppe auftaucht, 
wahrend sie wohl nur fiir einen gewissen Teil der Falle zu Recht besteht. 

Fiir die Haut verdanken wir Grosz den Nachweis, dafi das Lympho- 
granulom, infektidse Granulom, dem ein groBer Teil der Hodgkinschen Krank- 
heit, der Billrothschen malignen Lymphome zugehért, auch Tumoren in der 
Haut bilden kann. Seit dieser Feststellung hat die Lymphogranulomatosis cutis 
als nicht allzu selten sich von den Rundzellentumoren der Haut abtrennen 
lassen. 

Erkennbar sind diese Falle nur durch die histologische Untersuchung. 
Diese ergibt einen Aufbau aus bindegewebigen, spindeligen Elementen, die 
sich durch Mitosen vermehren, durch das ganze Gewebe hin versprengten 
groBen Zellen mit einem einzigen groBen Kern oder riesenzellartigen Gebilden 
(Sternbergsche Riesenzellen) mit einer ganzen Anzahl dichtgedrangter Kerne 
und reichlichen Lymphocyten. Weiterhin kommen in verschiedener Haufigkeit 
typische Plasmazellen und vielfach eosinophile Zellen vor. 

Die Tumoren, welche ein so eigentiimliches, von den iibrigen Granulations- 
tumoren (typische Tuberkulosen, Syphilis, Lepra) abweichendes Gewebe ent- 
halten, stehen weit verbreitet und in groBer Zahl in der Haut. Sie sind erbsen- 
groB bis eigroB®, derb, glatt oder rundhéckerig, teils hautfarben, teils rétlich- 
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braunlich, teils livide; die Farbendifferenzen sind die Folge der verschieden 
oberflachlichen Lage der Tumoren, die in der subcutanen Schicht und um die 
Hautdriisen herum sich zu entwickeln beginnen, und dem verschieden starken An- 
dringen gegen die Epidermis. Sie ulcerieren zum Teil und fallen dann wieder zum 
Teil zusammen, zum Teil wachsen sie, ohne die Hautoberflache zu durchbrechen. 

Mit den Hauttumoren sind groBe Lymphdriisenschwellungen zugleich 
vorhanden, welche die oberflachlicheren sowie die tiefliegenden Lymphdriisen 
betreffen und samtlich einen ganz ahnlichen Bau aufweisen wie die Haut- 
tumoren. Durch Uberimpfung dieser Tumoren ist es mehriach im Tierversuch 
gelungen, Tuberkulose zu iibertragen, und neben gewohnlichem Tuberkelbau 
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ist auch ganz gleiche lymphogranulomatése Struktur in diesen Impftumoren 
einige Male gefunden worden. Der mehrfach festgestellte Befund typischer 
Tuberkel und der noch haufiger gemachte Nachweis von saurefesten Stabchen 
oder von Kérnchenreihen mit Muchs Modifikation der Gramfarbung in dem 
Gewebe sowohl der Haut- als auch der Lymphdriisenknoten befestigten die An- 
Schauung, daB es sich, der urspriinglichen Ansicht Sternbergs gemaB, um eine 
eigentimliche Tuberkuloseform handle, bis der Nachweis ahnlicher Gebilde in 
reinen lymphamischen Neubildungen (£. Fraenkel und Much) wieder einen 
neuen Grund fiir Zweifel an dieser Annahme brachte. Um eine eigentliche 
Tuberkulose handelt es sich hier wohl nicht; es scheint, als wenn auch andere 
Infektionserreger das Lymphogranulom erzeugen kénnten. Doch ist entweder 
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ein Teil der Falle wirklich tuberkulés (Baumgarten) oder auf tuberkuléser 
Basis entstanden oder tuberkulése Herde sind wenigstens in der Atiologisch 
anders begriindeten Lymphogranulomatose eingesprengt. Das letztere ist ja 
Sogar in zweifellos eindeutigen Lymphomen der lymphatischen Leukamie ge- 
sehen worden (Arndt). 

Der Blutbefund ist oft bis auf eine Eosinophilie normal. Die Lympho- 
cytenzahl kann die obere Grenze des auch sonst vorkommenden einhalten: 
Zahlen von 40°/, sind heutzutage so haufig ohne weitere sichtliche Ursachen 
aufgedeckt worden (nervése Beschwerden, Rheumatismus, Syphilis), daB aus 
ihnen kein weiterer SchluB gezogen werden kann; sie ist aber meistens erheblich 
geringer, manchmal sogar weit unter der Norm (6°/, bei Arndt). 

Die Krankheit verlauft in den wenigen bisher sicher diagnostizierten 
Fallen, welche die Haut betrafen, tédlich. Roéntgentherapie hat dauernde Erfolge 
noch nicht gehabt, namentlich scheint das rapide Einschmelzen, welches die 
sonst so ahnlichen Tumoren der Mycosis fungoides 6fters zeigen, hier zu fehlen. 

Uber andere Nebenerscheinungen an der Haut lassen sich bei der Lympho- 
granulomatose heute noch keine bestimmten Aussagen machen, da der Begriff 
noch zu neu und seine Komplikationen mit Hauterscheinungen noch zu selten 
beschrieben sind. Erwahnt werden in der alteren Literatur Urticaria papulosa- 
artige Juckausbriiche, chronische lokalisierte und allgemeine Dermatitiden in 
solchen Fallen, wie wir sie heute nach dem Bau der vergréferten Driisen als 
Lymphogranulomatose (Hodgkinsche Krankheit) ansprechen: also ganz die- 
selben reaktiven Erscheinungen, wie wir sie bei den anderen Lymphdriisen- 
vergroBerungen sehen. 

Der wichtige Fund, daB die Hodgkinschen Driisen keine Lymphome, 
sondern eigenartige Granulationstumoren seien, hat alsbald den Gedanken 
auftreten lassen, daB eine merkwiirdige und immer noch unergriindet dastehende 
groBe Dermatose ahnlichen Baues, die Mycosis fungoides, vielleicht hier anzu- 
gliedern sei, und dieser Gedanke ist auch von Ziegler ausfihrlich begriindet 
worden. Der Beweis ist, trotzdem mancherlei Beritthrungspunkte zwischen 
Lymphogranulomatose und Mycosis fungoides bestehen, nicht gelungen. So 
ging in dem Falle Arndts z. B. dem Ausbruch der lymphogranulomatésen Haut- 
geschwiilste ein jahrelanges entziindliches Vorstadium, gerade wie bei der 
typischen Mycosis fungoides vorher, und es ware das Fehlen des Juckens bei 
diesem Fall kaum als ein so unumganglich notwendiges Symptom aufzufassen. 
Wenn wir aber, wie neuerdings Baumgarten ausfihrt, die Lymphogranuloma- 
tose als Tuberkelform ansehen miiBten, kénnen wir schon aus diesem Grunde 
keine Identitat von Mycosis fungoides und Lymphogranulomatose zugeben. 
Erstere ist doch wohl sicher keine Tuberkulose; die mit Tuberkulose verbundene 
universelle Erythrodermie (Pityriasis rubra Hebra) fihrt nie zur Mycosis 
fungoides, und der Bau der letzteren nahert sich immerhin doch nicht so sehr 
den Hodgkinschen Tumoren, als da8 man mehr als eine benachbarte histolo- 
gische Stellung beider zugeben kann, ganz abgesehen von dem klinischen Aus- 
sehen und dem Verlauf typischer Krankheitsfalle beider Formen. 
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Mycosis (Granuloma) fungoides. 

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Dermatosen ist die Mykosis, 
besser das Granuloma fungoides keine Nebenerscheinung, keine gewissermaBen 
zufallige Hautlokalisation einer Erkrankung des leukoblastischen Systems, 
sondern eine reine Hautkrankheit. All ihre Hauptsymptome liegen in der Haut 
und nur selten dringen sie in innere Organe ein. Die Hautveranderungen 
weichen aber so sehr von allen anderen Dermatosen ab, daB trotz des Mangels 
einer bekannten Atiologie ihr Bild schon von langer Zeit her scharf umrissen 
ist, und nahern sich den bisher geschilderten Hautlokalisationen primarer 
innerer Tumorbildungen so sehr, daB man sie als eine speziell dermatische 
Form der Erkrankungen des Leukoblastenapparates aufzufassen geneigt sein 
kénnte (Ziegler), in ahnlicher Weise, wie wir es bei gewissen Fallen der lym- 
phatischen Leukamie, bei der Lymphosarkomatose und bei der Leukosarkoma- 
tose angedeutet haben. Bewiesen oder auch nur wahrscheinlich ist diese Auf- 
fassung aus den im vorigen Abschnitt genannten Griinden nicht. 

Die Krankheit vereint in der Form, in welcher sie heute noch beschrieben 
werden muB, eine groBe Menge verschiedenartiger Erscheinungen in ihrem 
Bilde. Doch klart sich schon erheblich mehr als vor der Erkenntnis all der 
bisher geschilderten Dermatosen dasjenige, was als wirkliche Mycosis fun- 
goides bestehen bleiben wird. So gut wie alle tumorartigen Hauterscheinungen 
wurden in das Gebiet der Mycosis fungoides gelegentlich einbezogen und auch 
eine groBe Menge der universellen Erythrodermien wurden, bis zur Erkennung 
ihrer Stellung zur Lymphamie, hierhergerechnet. Unsere Mykosis wurde in 
Frankreich geradezu mit dem Namen der Lymphadénie cutanée be 
legt, welcher das Einbegreifen der leukamischen Tumoren in sich enthalt. 

Wir sind bisher im stande, alle rein rundzelligen Hauttumoren von der 
Mycosis fungoides zu trennen. DaB es mit den granulationstumorartigen Ge- 
Schwilsten noch seine Schwierigkeiten hat, haben wir bei der Lymphogranulo- 
matosis gesehen. Wir kénnen fiir den heutigen Standpunkt ungefahr sagen, daB 
der ganze Rest der granulomartigen Hauttumoren zur Mykosis zu rechnen ist. 
Treten diese ohne Vorboten auf, so werden sie als Mycosis fungoides d’emblée 
bezeichnet und durch diese Bezeichnung von der typischen Mycosis fungoides 
unterschieden, welche einen recht charakteristischen, mehr oder weniger langen, 
allmahlich sich in ihren Erscheinungsformen verstarkenden Verlauf hat. Eine 
Verbindung dieser beiden Arten bilden die Falle, die zwar sogleich mit groBen 
Tumoren hervorkommen, aber im weiteren Verlauf, noch nachtraglich, die mehr 
flachen, sonst vorausgehenden Stadien erwerben. 

Das typische Bild der Mycosis fungoides stellt eine meistens iiber jahre- 
langen Verlauf ausgedehnte, weit am KOrper verbreitete Dermatose dar. Das 
erste Stadium ist das sog. ekzematise Vorstadium. Mehr oder weniger verbreitet 
entsteht eine entziindliche Eruption, der ekzematésen Hautentziindung sehr 
ahnlich. Unter starkem Jucken entstehen am Rumpf, den Extremitaten, zu- 
weilen auch am Kopf hartnackige vesiculése und weiterhin unter Nassen und 
Schuppung sich weiterbildende Eruptionen, welche den Eindruck eines chroni- 
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schen Ekzems von besonderer Hartnackigkeit machen. Die Haut ist an diesen 
Stellen gerétet und geschwollen, naBt und wird durch die jedem langdauernden 
Ekzem eigenen Kratzerscheinungen erodiert und lichenisiert. Stellenweise Ab- 
heilung wechselt mit erneuten Eruptionen, gegen die therapeutische MaBnahmen 
in fruherer Zeit einen geringen, seit der Verwendung der Licht- und Réntgen- 
behandlung einen besseren Heilerfolg aufwiesen. Das Vorstadium braucht 
nicht stets die Form des gewéhnlichen nassenden Ekzems zu besitzen. Es 
kommen sehr trockene Formen vor, deren Elemente den Lichenformen sich 
nahern. Zuweilen ist geradezu an Lichen planus gedacht worden, meist sind es 
aber eigentiimlich umschriebene Formen des Lichen (Neurodermitis) chronicus 
circumscriptus. In wieder anderen Fallen ist die Schuppung so stark und 
lamellés, daB es sich um infiltrierte Psoriasisherde oder wenigstens Herde des 
Eczema seborrhoicum zu handeln scheint. Das fast stets bestehende heftige Jucken 
unterscheidet meistens von dieser Krankheit, ist aber, wie alle dermatologischen 
Zeichen, kein sicherer Beweis, da auch eine pramykotische Dermatose einmal 
nicht stark zu jucken braucht, anderseits auch die gewdhnlichen stark infil- 
trierten und entziindlichen Psoriasisformen oft sehr heftig jucken. Zumal bei den 
universellen Erythrodermien der Psoriasis ist dieses Symptom sehr stark aus- 
gebildet, und auch das Vorstadium der Mykosis kann sich als langdauernde 
universelle Erythrodermia exfoliativa mit Haarverlust und Nageldeformitaten 
darstellen. Der histologische Befund wird meistens eine Entscheidung nach der 
Mykosis hin oder den Beweis, daB keine Mykosis vorliegt, erbringen. Nach 
jahre- und sogar jahrzehntelanger Dauer dieser Ekzeme und Lichenisationen 
beginnt als zweites Stadium das der flachen Infiltrate, an das sich als Endsta- 
dium das der beerschwammahnlichen Geschwiilste anschlieBt. Wahrend die 
flachen Infiltrate ausgedehnte rundliche Platten bilden, die nur wenig tiber das 
Hautniveau hervorragen oder nur breite Verdickungen der Haut darstellen, 
fangen plotzlich starker erhabene, runde, rundlichhéckerige bis tomatenformige 
Hervorragungen an sich zu bilden. Sie kénnen kleine, erbsengroBe Tumoren sein, 
stellen aber meistens taler- bis handflachengroBe Auswiichse dar, entweder im 
ganzen das Hautniveau iiberragend oder central eingesunken. Die Tumoren 
kénnen das unglaublichste an GréBe erreichen, was am Kérper eines Menschen 
iiberhaupt vorstellbar ist, z. B. eine Halfte des GesaBes um das doppelte an- 
schwellen lassen, von der Brust iiber die Schulter heritber bis ans untere Ende 
des Schulterblattes reichen. Im Gegensatz zu den einfachen lymphatischen Tu- 
moren, die wenig Neigung zum Zerfall haben, schmelzen diese Mykosis- 
geschwiilste so schnell ein wie sie kommen, stellen furchtbare, kolossale, jau- 
chende Geschwiire dar und iiberheilen auch wieder, andere schwinden spontan 
ohne Zerfall. Unter immer erneuten Geschwulst- und Geschwiirbildungen tritt 
kachektisch, zuweilen beschleunigt durch profuse Durchfalle, nach langem Be- 
stande der Tod ein. 

Wenn auch diese 3 Stadien im typisch ausgebildeten Fall aufeinander- 
folgend zu unterscheiden sind, so verschwindet doch das eine nicht, wenn das 
andere beginnt. Das Vorstadium mit seiner universellen Hautentziindung besteht 
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zwar isoliert, die beiden anderen aber bestehen fast stets mit dem Ekzem unter- 
mischt. Die Tumoren kommen auf der ekzematésen Haut heraus, darum wird 
diese aber nicht von ihrem Entziindungszustand betreit. 

Die Mykosis-Hautentziindung ist ihrem Bau nach kein gewohnliches 
Ekzem, wenigstens nicht mehr von dem Moment an, wo die Natur der Krank- 
heit klar zu werden anfangt. Sie gleicht weit eher der verdickten, zum Teil 
geradezu papillar wuchernden Haut in den generalisierten Dermatitisformen 
der Leukdmie, unterscheidet sich aber von deren rein lymphatischen Verande- 
rungen durch ihren histologischen Bau. Die ekzematése Epidermis zeigt zwar 


Fig. 28. 


Oberflachliches Infiltrat der Mycosis fungoides. Darin groBe Zellen, 
kleine Rundzellen, Plasmazellen. 


den Zustand der Spongiose und der Durchtrankung mit seréser Fliissigkeit und 
Durchdringung von Leukocyten, die Verdickung der Stachelschicht (Akanthose) 
und die Verhornungsanomalie (Parakeratose), welche zur vermehrten 
Schuppung fithrt. Dazu kommt aber eine starke Infiltration der Cutis mit einem 
dichten Lager von Zellen, welche nicht die gewohnlichen Infiltrationszellen des 
Ekzems sind und auBerdem so gut wie immer auch die starkste ekzematése In- 
filtration an Massigkeit und Gleichmafigkeit iibertreffen. Diese Zellanhaufung 
bestatigt den klinischen Verdacht der drohenden Mycosis fungoides. Die Zellen 
sind zum groBen Teil zwar gewohnliche, nicht weiter differenzierbare einkernige 
Rundzellen. Vielfach finden sich eosinophile Zellen, namentlich am Rande 
haufen sich groBe Plasmazellen. Zwischen diesen Zellarten liegen aber als 
spezieller Befund in groBer Menge spindelige Elemente mit helleren Kernen 
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und namentlich groBe Zellen mit dunklem groBen, runden oder unregelmafBigen 
Kern, in mehr oder minder groBer Zahl auch mit mehreren Kernen. Die letzteren 
Zellen sind wieder dieselben, welche wir bei der Lymphogranulomatose als 
Sternbergsche Riesenzellen kennen gelernt haben. Die spindeligen einkernigen 
Zellen kénnen das verschiedenste Aussehen annehmen in ihrer Kontur und 
GroéBe, viele machen den Eindruck édematéser Veranderung. Sie alle, ebenso 
wie die groBkernigen und die Riesenzellen, diirite man vom fixen Bindegewebe 
ableiten. Ihre Klassierung und Abstammung ist noch unerforscht, trotz sehr 
bestimmt ausgesprochener Ableitungsversuche. Es ist hier auch von keinem 


Fig. 29. 


Tiefes Infiltrat aus einem groBen Knoten der Mycosis fungoides. 


besonderen Werte, ob es sich um Abkémmlinge der Bindegewebs- oder der In- 
filtratzellen handelt, weil es nur auf zwei Faktoren ankommt, welche sich auch 
ohne tieferes Eingehen auf ihre Abstammung erledigen lassen: 

1. Es handelt sich nach der Art der Infiltration um keine einfache ekzema- 
tose Veranderung. 

2. Es ist die Infiltration keine reine Lymphocytenansammlung, sondern ein 
Granulationsgewebe. 

Damit ist die Besonderheit der Mycosis fungoides vom ersten Anfang an 
klargestellt und von allem anderen abgetrennt bis auf die Lymphogranulo- 
matose, mit dieser aber bis zu einem hohen Grade in eine systematische Ab- 
teilung zusammengefaBt. Die Scheidung dieser beiden gibt dann wieder der 
ganze klinische Verlauf. 

Je héher die Tumoren werden, desto deutlicher wird auch die Art des In- 
filtrates, und so groB er auch wird, nie setzt der Mykosistumor sich aus einem 
einfachen lymphatischen Gewebe zusammen. Jedes Stadium dieses Granu- 
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lationsgewebes kann sich vollig und sehr schnell, ohne Spuren zu hinterlassen, 
zuriickbilden. Es bleibt nichts von den Zellen, sondern nur das friher (franzo- 
sische Auffassung als Lymphadenie) als wichtig angesehene Reticulum 
iibrig: es ist klar, daB dieses nicht anders sein kann als das wahrend 
des Tumorbestandes auseinandergedrangt gewesene urspriingliche Coriumbinde- 
gewebe; der Beweis dafiir wird noch dadurch erbracht, daB dieses binde- 
gewebige Stroma der Tumoren am Rande in das gewohnliche Bindegewebe ohne 
Unterbrechung und ohne besondere Zwischenbildungen tibergeht. 

Die typische Mycosis fungoides bleibt auf die Haut beschrankt. Zuweilen 
findet man nach dem Tode Schwellung der Lymphdriisen in inneren Organen. 
Selten kommen wirkliche mykotische Tumoren im K6rperinnern (Gehirn) vor. 
Gelegentlich gefundene anscheinende Metastasen haben sich so oft als Sarkome 
oder rein lymphatische Bildungen bei mikroskopischer Untersuchung heraus- 
gestellt, daB ohne histologische Untersuchung weiterhin kein innerer Tumor 
einfach als mykotisch bezeichnet werden darf. Veranderungen des Blutes 
kommen vor, u. zw. auch in histologisch typischen Fallen Lymphocytosen bis 
40—50°/,, Vermehrung der eosinophilen Zellen, starke, ja extreme Leukocytosen, 
die den Gedanken an eine wirkliche Leukamie nahe legten. Eine solche ist aber 
bisher nicht mit Sicherheit festgestellt worden. 

Die Mykosis befallt, wenn auch bei weitem nicht immer, Menschen vom 
40. Lebensjahre aufwarts. Manner scheinen etwas haufiger von diesem Leiden 
befallen zu werden. Der Verlauf ist sehr langwierig. Falle von im ganzen 
1—2jahriger Dauer sind aber auch beobachtet worden. Seit der Einfiihrung 
der Réntgentherapie gelingt es, beginnende Falle fiir lange oder vielleicht fiir 
immer zur Rickbildung zu bringen. Auch das Stadium der flachen Infiltrate 
laBt sich ganz wieder beheben, das Verschwinden der Tumoren unter der 
Wirkung der Réntgenstrahlen ist der staunenswerteste Erfolg dieser Therapie, 
doch ist eine endgiiltige Heilung kaum zu erwarten, vielmehr ist gerade nach 
auffallend schnellem Riickgang der Tumoren mehrmals ein recht schneller 
todlicher Verlauf (Intoxikation? in einzelnen Fallen Sepsis) gesehen worden. 

Die Atiologie ist vollig unbekannt. Tierversuche sind bisher ergebnislos 
verlaufen. 

Literatur: Arndt, Beitrag zur Kenntnis der Lymphogranulomatose der Haut. Virchows 
A. CCIX, S. 342, — Baumgarten, Uber das Verhaltnis der Lymphogranulomatose zur 
Tuberkulose. M. med. Woch. 1914, Nr. 28. — Buschke u. H. Hirschfeld, Uber Leuko- 
sarcomatosis cutis. F. haem. 1911, XII, S. 73. — Paltauf, Die lymphatischen Erkrankungen 
und Neubildungen der Haut. Mrateks Handbuch der Hautkrankheiten. IV, 2, S. 625; 


Mycosis fungoides. Ebenda S. 693. — Schaffer E., Ubertragung von Lymphogranulomatosis 
(Hodgkinsche Krankheit) auf Meerschweinchen. Berl. kl. Woch. 1914, Nr. 26. 
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EFinleitung. 


Die Geschichte der Leukamie beginnt mit dem NamenVirchows. Allerdings 
waren schon geraume Zeit vor Virchow von verschiedenen Seiten (Morgagni, 
Bichat, Bessiéres, Oppolzer, Rokitansky u. a.) Beobachtungen mitgeteilt worden, 
die, wie wir heute annehmen dirfen, nichts anderes als Leukamien waren. Es 
wird daselbst von Lymphdriisen- und MilzvergréBerung sowie von einer eiter- 
artigen Beschaffenheit des Blutes gesprochen; indessen lassen die Erklarungs- 
versuche, soweit solche tiberhaupt vorgenommen wurden, deutlich erkennen, 
daB die alteren Forscher von der richtigen Deutung ihrer Befunde weit entfernt 
waren. Noch im gleichen Jahre, in dem die erste Mitteilung Virchows (in 
Frorieps ,,Neuen Notizen“) tiber Leukamie erfolgte, erklarte beispielsweise 
Craigie den auffallenden Blutbefund durch das Hinzutreten von Lymphe und 
Eiter zum Blute und fiithrte dies auf eine Entziindung der Milz zuritck. 

Das Hauptverdienst Virchows an der Erforschung der Leukamie liegt vor 
allem darin, daB er der erste war, der in dem von verschiedenen anderen 
Forschern bereits beschriebenen Bilde eine Krankheit sui generis erkannte und 
fiir ihre Selbstandigkeit gegeniiber anderen Ahnlichen Zustanden mit Nachdruck 
eintrat. Insbesondere betonte er von vornherein den grundsatzlichen Unterschied 
gegeniiber der ebenfalls mit Vermehrung der weiBen Blutkérperchen einher- 
gehenden Pyamie. 

Die von Virchow als ,WeiBblitigkeit* bezeichnete Krankheit be- 
stand nach seiner Beschreibung in einer hochgradigen Vermehrung der im 
normalen Blute vorhandenen farblosen Blutkérperchen, die auf eine ,,primare 
Erkrankung der Milz und der Lymphdriisen“ (Virchows Arch., Bd. I) zurtick- 
zufiihren sein sollte. Es blieb ihm dabei zunachst noch verborgen, daB die 
Hauptmasse der vermehrten Leukocyten nicht normale, sondern pathologische 
Gebilde sind. Kurze Zeit spater beschrieb auch ein englischer Forscher, Bennet 
in Edinburgh, unabhangig von Virchow das neue Krankheitsbild, das er mit 
dem Namen ,,Leukocythamie“ belegte. 

Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. De 
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Wenige Jahre nach der ersten Virchowschen Publikation gelang es dann 
Vogel, zum erstenmal am Krankenbett die Diagnose ,,Leukamie“ zu 
stellen und damit die praktische Konsequenz aus Virchows genialer Entdeckung 
zu ziehen. 

Der weitere Ausbau der Kenntnis der neuen Krankheit wurde zunachst 
durch Virchow selbst wesentlich geférdert, wobei er durch _ eingehendes 
Studium der Morphologie der farblosen Blutkérperchen zu dem Ergebnis ge- 
langte, daB man zwei verschiedene Arten von Leukamie unterscheiden miisse. 
und zwar eine ,lienale“ Leukamie, bei der groBe Leukocytenformen im 
Blute vermehrt seien, und zweitens eine ,l ymphatische“ Form, die durch 
die Vermehrung kleiner Zellen — er bezeichnete sie als freie Kerne — aus- 
gezeichnet sei. Auch von franzésischer Seite (Vidal) erschienen Veré6ffent- 
lichungen, die sich mit der Beschreibung dieses neuen Krankheitsbildes befaBten. 

Nachdem in der Folgezeit mit Eifer von den verschiedensten Seiten 
an dem Studium der neu entdeckten Affektion gearbeitet wurde und _ ins- 
besondere zur Klarung der Atiologie chemische Fragestellungen herangezogen 
wurden (Scherer, Folwarczny, Salkowski), erfuhr die Leukamielehre eine 
weitere, sehr wichtige Erganzung durch die anatomischen Untersuchungen 
Neumanans, 

Neumann stellte auf Grund einer eigenen Beobachtung zum erstenmal 
die fiir die spatere Forschung fundamentale Tatsache fest, daB auch das 
Knochenmark bei der Leukamie mitaffiziert sein kann, weshalb er seiner- 
seits neben der lienalen und lymphatischen LeukAmie Virchows als dritte neue 
Form die ,myelogene“ Leukamie aufstellte. 

_Diese auf grob anatomischen Gesichtspunkten basierende Dreiteilun g 
der Leukamien, die langere Zeit hindurch die Literatur beherrschte, erwies sich 
bald praktisch als nicht sehr gliicklich, da vielfach Falle zur Beobachtung 
kamen, die sich weder streng in die eine, noch in die andere Gruppe einfiigen 
lieBen; insbesondere machte wiederum Neumann die Beobachtung, daB sich 
in jedem Fall von Leukaémie das Knochenmark als miterkrankt erwies. Fs 
gab hiernach also eine rein medullare, ferner eine lienal-medul- 
lare und eine lymphatisch-medullare Leukamie. 

Auf diese rein anatomische Ara der Leukamieforschung folgt als zweite 
Epoche die durch Paul Ehrlich inaugurierte klinisch-hamatologische Betrach- 
tungsweise, die als das Hauptfundament unserer heutigen Kenntnis von den 
Leukamien angesehen werden mu8. Ausgehend von seinen klassischen farben- 
analytischen Blutstudien, die zur Aufstellung zweier morphologisch véllig 
differenten Zellreihen, den granulierten und den ungranulierten weiBen Blut- 
kérperchen, fiihrten, kam Ehrlich zu dem Resultat, daB die verschiedenen 
Formen von Leukamie, wie sie bis dahin beschrieben worden waren, sich 
samtlich auf die Proliferation einer der beiden genannten Zellarten zuriick- 
fuhren lassen, so daB man nach dieser Einteilung nur zwei Arten von 
Leukamie, eine ylymphatische, die durch starke Vermehrung der 
Lymphocyten im Blut charakterisiert ist, und eine ,myelogene“ Leuk 
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amie mit Vermehrung der aus dem Knochenmark stammenden granulierten 
Leukocyten zu unterscheiden hat. 

Die farberische Darstellung der Blutzellen nach der Ehrlichschen Methode 
erweiterte aber zugleich noch in einer andern Richtung die morphologische 
Kenntnis der Leukocyten, indem sie im Verein mit histologischen Studien der 
blutbildenden Organe zeigte, daB neben der Beschaffenheit des Protoplasmas 
die Form des Kernes fiir die Beurteilung einer Blutzelle von der weit- 
tragendsten Bedeutung ist und daB sich insbesondere aus der Kernform sichere 
Schliisse auf das Alter der Zelle ziehen lassen. 

An der Hand dieser Erkenntnis lieB sich feststellen, daB es sich bei den 
Leukamien nicht nur um eine quantitative Vermehrung der physiologisch im 
Blute vorkommenden weiBen Blutkérperchen handelt, wie dies bei der gewohn- 
lichen Leukocytose der Fall ist, sondern, wie die Betrachtung der Kernform 
zeigt, um das massenhafte Auftreten unreifer Zellelemente, die sich normaler- 
- weise im Blute nicht finden, dagegen in den Blutbildungsstatten anzutreffen 
sind. Damit hatte Ehrlich ein sehr wesentliches hamatologisches Kriterium der 
Leukamie neu geschaffen. Bis dahin hatte man mangels scharferer Unter- 
schiede zwischen Leukamie und Leukocytose sich ziemlich willkirlich an eine 
Zahlengrenze halten miissen, oberhalb der eine Leukocytenvermehrung als 
leukamisch gedeutet wurde, wahrend man bei Zahlen unter dieser Grenze 
eine gewohnliche entziindliche Vermehrung der Leukocyten annahm. 

Mit anderen Worten, die leukamische Alteration des Blutes beruht nach 
Fhrlich nicht nur auf einer quantitativen, sondern vor allem auf einer quali- 
tativen Blutveranderung. Wir werden im Verlaufe .dieser Erérterungen 
wiederholt sehen, wie fiir die richtige Klassifizierung gewisser, schwer zu be- 
urteilender Blutbefunde, denen tatsachlich eine Leukamie zu grunde liegt, 
sich spater gerade diese Erkenntnis als ungemein fruchtbringend erwies. 

Mit Nachdruck betonte Ehrlich ferner, da8 Granulocyten und _nicht- 
granulierte Zellen zwei voneinander prinzipiell zu trennende Zellklassen dar- 
stellen, u. zw. wurde diese scharfe Trennung von ihm nicht nur fir das 
morphologische Verhalten der verschiedenen Leukocytenarten des Blutes, 
sondern auch fiir die Bildungsstatten dieser Zellen postuliert. Ebenso- 
wenig wie es nach Ehrlich einen Ubergang zwischen den granulierten und den 
lymphocytaren Zellen gibt, bestehen seiner Meinung nach Beziehungen 
zwischen den beide Zellarten produzierenden Geweben. Die Lymphocyten ent- 
stehen nach ihm im lymphatischen Gewebe, die Granulocyten im Knochen- 
marksgewebe. , 

Da ferner nach seiner urspriinglichen Auffassung das Vorkommen beider 
genannten Gewebsarten an bestimmte Organe, die Lymphdriisen bzw. das 
Knochenmark, gekniipft sein sollte, stellten sich ihm die Leukamien zunachst 
als Affektionen bestimmter hamatopoetischer Organe dar, was in der bereits 
genannten Unterscheidung von lymphatischer und myelogener Leukamie zum 
Ausdruck kommt. Das Verhalten der Milz, das in dem Virchowschen Ein- 
teilungsschema zu der Aufstellung der lienalen Leukamie als dritter Form ver- 
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anlaBt hatte, tritt in dem Ehrlichschen System der Leukamien in den Hinter- 
gerund, da sich zeigte, daB dies Organ sich sowohl bei der lymphatischen wie 
bei der myelogenen Leukamie an dem KrankheitsprozeB beteiligt. 

Die klinische Unterscheidung beider Leukamieformen erfolgt 
nach Ehrlich aut Grund des Blutbefundes, der bei der lymphatischen Leukamie 
durch das Vorhandensein von Lymphocyten, bei der myelogenen durch das 
Auftreten von Myelocyten charakterisiert ist. 

Die von Ehrlich von vornherein streng durchgefiihrte Scheidung der weiBen 
Blutzellen in zwei hamatologisch wie histologisch véllig differente, voneinander 
unabhangige Zellgruppen, die von ihm, wie gesagt, aut die Erforschung der 
Leukamien iibertragen wurde, spielt weiter in der Hamatologie und speziell 
in der Leukamielehre als sog. dualistische Richtung eine grofe Rolle. 

Einen weiteren Fortschritt in der Kenntnis der Leukamie bedeutete die 
Tatsache, da®B von verschiedenen Seiten (Walz, Pappenheim, Korméczy, 
Dennig) Leukamien beschrieben wurden, bei denen trotz eines lymphocytaren 
Blutbildes eine Schwellung der Lymphdriisen vermiBt wurde, wahrend das 
Knochenmark eine lymphatische Umwandlung zeigte. Das leukamische Blut- 
bild muBte hier also vornehimlich auf die Alteration des Knochenmarks zurick- 
zufiihren sein, womit bewiesen war, daB auch lymphocytaére Leukamien mye- 
jogenen Ursprungs sein kénnen. Die Bezeichnung ,,myelogene“ Leukamie 
erwies sich hiernach als irrefithrend, wie iiberhaupt die Einteilung der 
Leukamien nach Organen auf Grund dieser Beobachtungen nicht mehr aut- 
recht erhalten werden konnte. Dies veranlaBte Ehrlich, an die Stelle seiner 
urspriinglichen, die befallenden Org ane beriicksichtigenden Klassifizierung 
eine neue Einteilung treten zu lassen, der lediglich die Art des Gewebes 
zu grunde liegt, auf deren Wucherung die Leukamie beruht. 

DemgemaB unterschied Ehrlich nunmehr eine lymphatische Leuk- 
amie, bei der das lymphatische Gewebe sich in Hyperplasie befindet, und 
eine myeloide Leukamie, die sich auf Wucherung von myeloidem Ge- 
webe zuriickfiihren 148t. Damit war zum erstenmal in der Betrachtung der 
verschiedenen Leukamieformen das Hauptgewicht von der rein klinischen Seite 
auf dashistologische Gebiet verlegt, ein Fortschritt, der fiir alle spateren 
Forschungen auf dem Gebiete der Blutkrankheiten von entscheidender Be- 
deutung war. 


Die hier skizzierte von Ehrlich und seiner Schule (Lazarus, Pinkus) aut- 
gebaute Lehre von dem Wesen der Leukamie bildet die Basis, auf der, wenig- 
stens in den Grundziigen, die heutige moderne Leukamielehre fuBt. Zweifellos 
bot sie den Vorteil, daB die meisten, spater gemachten Beobachtungen iiber 
leukamische Erkrankungen sich zwanglos in den von ihr gezeichneten Rahmen 
einfiigen lieBen. Auf der andern Seite wurden aber doch bald zahlreiche Falle 
bekannt, die in der einen oder andern Beziehung von dem Efrlichschen Schema 
nicht unwesentlich abwichen und dadurch das Fundament der dualistischen 
Lehre wieder umzustoBen schienen. 
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Eine der wichtigsten Tatsachen, die hier anzufiihren ist, weil sie im 
schroffen Widerspruch zu Ehrlich zu stehen scheint, ist die, daB es Leukamien 
gibt, die sich ihrem Blutbild nach wie Lymphocytenleukamien verhalten, 
wahrend die histologische Untersuchung einen Befund ergibt, der den myeloiden 
Leukamien entspricht. Es handelt sich dabei in erster Linie um akute Falle von 
myeloider Leukamie, wahrend Ehrlich von den akuten Leukamien nur die 
lymphatische Form gekannt hatte. An Stelle der Wucherung des lymphatischen 
Gewebes, vor allem der Hyperplasie der Follikel in der Milz und den Lymph- 
driisen, zeigt diese neue Form der akuten Leukamie trotz des Vorherrschens 
ungranulierter Zellformen Atrophie der Follikel und Hyperplasie des Myeloid- 
gewebes. 

Weiter wurden eigentiimliche Beobachtungen mitgeteilt, bei denen auf 
Grund des Blutbefundes von einem Ubergang einer myeloiden in eine lympha- 
tische Leukamie berichtet wurde (Tark). Insbesondere wurde dieser Umschwung 
des Blutbildes wiederholt in einem Krankheitsstadium konstatiert, das auf eine 
Verschlimmerung des Krankheitsprozesses schlieBen lie8 und bei dem der bis 
dahin chronische Verlauf plotzlich in eine akute Verlaufsart iiberging. 

Die Aufklarung dieses scheinbar unlésbaren Widerspruchs brachte eine 
Reihe von Arbeiten, die sich mit den Vorstufen der Granulocyten und speziell 
den Jugendformen der Myelocyten beschaftigten. Schon Cornil sowie Troje 
sahen im Knochenmark gewisse, von ihnen als ,,cellules médullaires“, ,,Mark- 
zellen“, angesprochene Zellelemente, die keine Granulation besafen. Aller- 
dings war die von ihnen angewendete Technik noch zu unvollkommen, um mit 
Sicherheit das Vorhandensein einer K6rnung ausschlieBen zu kénnen. Dem- 
gegeniiber hatten schon Arnold und Engel im Knochenmark gewisse Zellen 
gesehen, die sie als Lymphocyten bezeichnen, in denen sie aber bei Anwendung 
der Triacidfarbung teilweise eine Granulation beobachteten. 

Eine systematische Klarung der Frage blieb indessen erst der neueren 
hamatologischen Forschung vorbehalten, wo es hauptsachlich Hirschfeld sowie 
Naegeli gelang, Licht in die komplizierten Verhaltnisse der Cytogenese der 
Zellen der Knochenmarksreihe zu bringen. 

Hirschfeld erbrachte durch histologische Studien am Knochenmark von 
Embryonen und Erwachsenen den Nachweis, daf sich dortselbst Elemente 
finden, die einen Ubergang von ungekérnten lymphoiden Zellen zu den ge- 
kérnten Myelocyten in der Weise darstellen, daB sie eine partielle Kérnung im 
Protoplasma aufweisen, und daB ferner zwischen der erstgenannten Zellart 
und den reifen Myelocyten flieBende Ubergange bestehen. 

Vor allem aber war es das Verdienst Naegelis, der die gleiche Frage am 
Knochenmark bei Typhus und perniziéser Anamie studierte, durch Einfithrung 
des Myeloblastenbegriffs und durch Ubertragung desselben auf die 
Histogenese der Leukamien das Dilemma der myeloiden Leukamien mit schein- 
bar lymphocytarem Blutbild geklart zu haben. Naegeli und ferner Schridde 
fanden, daB im Knochenmark ungranulierte Zellen vorkommen, die den echten, 
im lymphatischen Gewebe vorhandenen Lymphocyten sehr ahnlich sind und sich 
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von diesen lediglich durch bestimmte, nur mit vollendeter Technik darstellbare 
morphologische Einzelheiten (Nucleolenzahl, fuchsinophile Granula) unter- 
scheiden. 

Diese als Myeloblasten bezeichneten Zellen, die dem Knochenmark 
eigentiimlich sind, nehmen allmahlich immer mehr Granulationen in sich aut 
und werden dadurch schlieBlich zu reifen Myelocyten. Sie stellen damit die 
Mutterzellen der Granulocytenreihe dar und bilden einen integrierenden Be- 
standteil des myeloiden Gewebes. Fiir die dualistische Theorie Ehrlichs ist 
die Entdeckung der Myeloblasten von der groBten Bedeutung, weil durch sie 
die Berechtigung des Dualismus von neuem erwiesen wurde und derselbe durch 
Sie Sogar eine weitere, sehr wesentliche Stiitze erhielt. 

Durch die Entdeckung der ungekérnten Vorstufen der Myelocyten war nun 
mit einem Schlage klar, wie der Befund von ,,_Lymphocyten“ bei Leukamien, die 
anatomisch einen myeloiden Charakter tragen, zu deuten war. Die vermeint- 
lichen Lymphecyten sind tatsachlich myeloblastische Jugendstadien der ge- 
kérnten Markzellen, die dann im Blute auftreten, wenn die Wucherung des 
myeloiden Gewebes eine itberstiirzte ist und es nicht zur Ausreifung der granu- 
lierten Myelocyten kommt. Damit findet auch die Tatsache eine ungezwungene 
Erklarung, daB die Leukamiefalle mit diesem Blutbild meist einen akuten, 
besonders bésartigen Charakter zeigen, sowie daB die Myeloblasthamie dort 
beobachtet wird, wo die Krankheit nach langerer erfolgreicher Behandlung 
sich gegeniiber den sonst wirksamen therapeutischen Mitteln refraktar zu ver- 
halten beginnt. DaB es sich in diesen Fallen nicht um einen Ubergang einer 
myeloiden in eine lymphatische Leukamie handelt (Tdrk), wird daher aus 
diesen Ausfiihrungen ohneweiters ersichtlich. 

Es kann hier nicht unsere Aufgabe sein, ausfiihrlich auf die verschiedenen 
Kontroversen einzugehen, die sich im Anschlu8 an die Myeloblastenfrage im 
Laufe der nachsten Jahre von entwicklungsgeschichtlicher und hamatologischer 
Seite entspannen. Nur so viel sei hier gesagt, da es fiir das Verstandnis der 
Leukamielehre notwendig ist, daB sich gegeniiber der von Ehrlich, Naegeli und 
Schridde vertretenen, streng dualistischen Auffassung eine andere Richtung 
zu behaupten suchte, die den getrennten Stammbaum der granulierten und 
nichtgranulierten Zellen nicht anerkennt und fiir beide Zellarten eine gemein- 
same Cytogenese annimmt (Uskojf, Maximow, Grawitz). 

Diese als unitarische Theorie bezeichnete Auffassung wird von den 
verschiedenen Vertretern derselben in verschieden strenger Form bis in ihre 
letzten Konsequenzen verfochten. Pappenheim nimmt z. B. an, daB zwar 
beiden Zellreihen eine und dieselbe Stammzelle gemeinsam ist, der sog. 
»GroBlymphocyt“ (Lymphoidocyt), daB dagegen zwischen den spateren Ent- 
wicklungsstadien beider Zellgattungen Ubergange nicht vorkommen. Die 
akuten, auf GroBlymphocytenwucherung beruhenden LeukAmien nennt er daher 
yota mm ze lle n leukamie“. Nach Pappenheim ist der GroBlymphocyt 
sowohl im lymphatischen wie im myeloiden Gewebe vorhanden und differenziert 
sich je nach dem jeweiligen, auf ihn einwirkenden Reiz zum Granulocyten oder 
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zum echten Lymphocyien, so daB in dem einen Falle eine myeloide, im andern 
Falle eine lymphatische Leukamie entsteht. 

Spater beschrieb dann Pappenheim selbst an den ungekérnten lymphoiden 
Jugendformen gewisse morphologische Differenzen, die allerdings von den- 
jenigen Naegelis und Schriddes abweichen, so daB auch er schlieBlich Myelo- 
blasten und Lymphoblasten unterschied. 

Wie weit auch die Meinungen der einzelnen Forscher iiber einen gemein- 
samen oder getrennten Ursprung der weifSen Blutkérperchen auseinandergehen 
moégen, so herrscht doch beziiglich der ausgereiften Zellen beider Kate- 
gorien seitens der hamatologischen Forscher, von einzelnen Ausnahmen ab- 
gesehen, insofern Einigkeit, als ein Ubergang von reifen Lymphocyten in 
Granulocyten oder umgekehrt als ausgeschlossen gilt. 

Diese durch zahlreiche cytologische und histologische Arbeiten gestiitzte 
Auffassung ist von der gréBten Tragweite fiir die Deutung der eigentiimlichen, 
zum Teil sich auBerhalb der eigentlichen blutbildenden Gewebe abspielenden 
histologischen Veranderungen bei Leukamie, die man als leukamische 
Metaplasie der Organe bezeichnet. Das Studium der letzteren, wie es 
namentlich im Laufe des letzten Dezenniums mit groBem Eifer betrieben wurde 
(Meyer-Heineke, Naegeli-Fabian-Schatiloff, Ziegler u. a.), hat in sehr wesent- 
lichem MaB8e zur Erweiterung unserer histologischen Kenntnisse der Leukamie 
beigetragen, umsomehr, als wir auf diesem Wege wertvolle Hinweise hinsicht- 
lich der Histogenese der Leukamien erhielten. Auch hier ist ein ganz kurzer 
historischer Ritickblick von Nutzen, um zu erkennen, welche Fortschritte die 
hamatologische Forschung in dieser Richtung erfuhr. 

Wir haben gesehen, daB Ehrlich das Wesen der Leukamien zu- 
nachst lIediglich in einer Organerkrankung erblickte, dann aber 
unter dem EinfluB weiterer Forschungsergebnisse dazu tiberging, sie als eine 
Gewebserkrankung zu betrachten. Fiir die lymphatische Leukamie bot 
die Erklarung der zahlreichen Herde von lymphatischer Hyperplasie im K6rper 
selbst an den Stellen keine Schwierigkeiten, wo normalerweise lymphatische 
Organe nicht vorhanden sind; hier ergibt sich die Erklarung der Wucherung 
von lymphatischem Gewebe ohneweiters aus der Existenz des wberall im 
Korper vorhandenen diffusen lymphadenoiden Gewebes. Ehrlich und Pinkus 
gelangten demnach zu dem SchluB, daB man die lymphatische Leuk. 
amie als eine Allgemeinaffektion des lymphatischen Gewebes zu betrachten 
habe. Nach ihrer Auffassung ist also der der lymphatischen Leukamie zu 
grunde liegende ProzeB nicht an ein bestimmtes Organ gebunden, sondern stellt 
eine iiber den ganzen Kérper verbreitete Erkrankung dar, die iiberall dort im 
' Gange ist, wo lymphatisches Gewebe vorhanden ist. 

Anders liegen die Dinge nach Ehrlichs Meinung bei der myeloiden 
Leukamie. Die hier zu erérternden Fragen sind eng verkniipft mit dem Studium 
der extramedullaren Entwicklung von Knochenmarksgewebe, der obengenann- 
ten myeloiden Metaplasie der verschiedenen Organe. 
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Bei den Befunden von Knochenmarksgewebe mit extramedullarer Lokali- 
sation ist zu beriicksichtigen, daB im Gegensatz zu dem schon normalerweise 
iiber den ganzen Korper ausgebreiteten lym phadenoiden Gewebe Mye- 
loidgewebe sich unter normalen Verhaltnissen (abgesehen von der Fotal- 
periode) nur im Knochenmark findet. Gegenteilige Behauptungen (Sternberg) 
haben sich nicht bestatigen lassen. Daraus erklart sich, daB FEfrlich-Pinkus 
anfangs in der myeloiden Leukamie im Gegensatz zu der lymphatischen Leuk- 
amie lediglich eine Knochenmarksaffektion, also eine Organerkrankung, nicht 
eine Allgemeinerkrankung erblickten. Es waren vor allem entwicklungs- 
geschichtliche Studien sowie eingehende histologische Untersuchungen der 
Organe bei anderen Affektionen des hamatologischen Apparates, unter anderm 
bei schweren Anamien, die die Kenntnis iitber die myeloide Metaplasie wesent- 
lich férderten. 


Ohne hier ausfihrlich auf diese Dinge einzugehen, verdienen doch fol- 
gende Punkte fiir das Verstandnis dieser Fragen eine Erwahnung. Das 
Studium der Blutbildung bei Embryonen (Naegeli, Schridde, Maximow, 
Mollier, Lobenhoffer u. a.) zeigte, dafi myeloisches Gewebe sich in friihen 
Perioden der Entwicklung des Organismus in verschiedenen Organen, speziell 
in der Leber u.s.w. findet und zwar sich dort zum Teil zu einer Zeit ent- 
wickelt, wo ein eigentliches Knochenmarksgewebe noch nicht existiert. Auch 
im postfétalen Leben 1aBt sich, ohne daB eine Erkrankung der blut- 
bildenden Organe vorzuliegen braucht, eine extramedullare Myelopoese ge- 
legentlich konstatieren, so z. B. im verkalkten Knorpel des Kehlkopfes, in der 
Aorta (Bunting) etc. 


SchlieBlich ergaben auch histologische Untersuchungen bei An&dmien 
das bemerkenswerte Resultat, da® auch hier in den verschiedensten Organen, 
insbesondere in der Milz, in der Leber sowie in den Lymphdriisen Knochen- 
marksgewebe sich entwickelt, so daB histologische Bilder entstehen, die sowohl 
den Befunden beim Foetus, wie auch wenigstens qualitativ den leukamischen 
Organveranderungen ahnlich sind. Fiir die Auffassung der Histogenese der 
myeloiden Metaplasie bei der myeloischen Leukamie ist dies Ergebnis von der 
groBten Bedeutung. 


Neumann sowie Ehrlich hatten zunachst angenommen, daB die extra- 
medullare Entwicklung von Knochenmarksgewebe in der Weise zu erklaren Sei, 
daB Markzellen aus dem Knochenmark auf dem Blutweg ausgeschwemmt 
werden und sich in den verschiedenen Organen einnisten, wo es dann zu einer 
Vermehrung der angesiedelten Zellen kommt. Diese spater auch als Koloni- 
Sationstheorie (Helly) bezeichnete Ansicht lauft im Grunde auf die 
gleiche Erklarung hinaus, die fiir die Entstehung der Metastasen bei bés- 
artigen Geschwiilsten gilt. So wurde in der Tat die extramedullare Myelopoese 
bei Leukamien von verschiedenen Forschern (Banti, Ribbert) datiir verwertet, 
daB die Leukamien eine geschwulstartige Erkrankung seien, die wie andere 
bosartige Tumoren mit Metastasenbildung einhergehen. 
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Fs waren vor allem die schon genannten entwicklungsgeschichtlichen 
Untersuchungen, die Zweifel an der Richtigkeit der Kolonisations- und Meta- 
Stasentheorie erwecken muBten. Auch war es schlechterdings unméglich, die 
bei Anamien, Infektionskrankheiten, Intoxikationen u. s. w. beobachtete extra- 
medullare Entstehung von Knochenmarksgewebe in dem Sinne einer Meta- 
stasenbildung auszulegen. 

Diese und verschiedene andere Argumente, wie vor allem auch das bei 
Leukamien mehrfach beobachtete Fehlen des myeloischen Zellmarks trotz 
myeloider Metaplasie der Organe (s. u.) fiihrten schlieBlich mit Notwendig- 
keit zu einer andern Auffassung der myeloiden Metaplasie, die fiir die 
heutige histogenetische Theorie der Leukamie von ausschlaggebender Be- 
deutung wurde. Mit wenigen Ausnahmen steht heute die Mehrzahl der 
Forscher (Marchand, Naegeli, Tiirk, Sternberg, Pappenheim, Hirschjeld, 
Meyer-Heineke, Schridde, Herz, v. Domarus u. s. w.) auf dem Standpunkt, der 
Zuerst vor allem von M. B. Schmidt vertreten wurde, daB die myeloide Meta- 
plasie der Organe unabhangig vom Knochenmark zu stande kommt und daB. 
die autochthone Entwicklung des extramedullaren Myeloidgewebes in der 
gleichen Weise zu erklaren ist wie die Entstehung myeloider Zellelemente in 
den verschiedenen Organen beim Embryo. Damit aber ist die Kenntnis von 
der Histogenese der myeloiden Leukamie auf ein neues Fundament gestellt 
und vor allem die Erkenntnis gewonnen, daf in gleicher Weise wie die lympha- 
tische Leukamie auch die myeloide Leukamie keine Krankheit ist, die sich in 
bestimmten Organen lokalisiert, sondern dafB auch bei dieser Affektion im 
gesamten Kérper die dazu disponierten Gewebe in der fiir Leukamie charak- 
teristischen Form reagieren und sich an der allgemeinen specifischen Hyper- 
plasie der blutbildenden Gewebe beteiligen. 

Mit anderen Worten: Auch die myeloide Leukamie ist eine Ge- 
webserkrankung, bei der das gesamte, im Kérper vorhandene ,,myelo- 
potente“ Gewebssystem beteiligt ist, oane daB8 man den Beginn der leukamischen 
Hyperplasie in ein bestimmtes Organ zu verlegen berechtigt ist. Von der ur- 
spriinglichen Efhrlichschen Ansicht abgehend, trat daher die Mehrzahl der 
Autoren der zuerst von Sternberg sowie Tiirk vertretenen Anschauung bei, da 
es sich auch bei der myeloiden Leukamie um eine Erkrankung eines ganzen 
Gewebssystems handelt und dieselbe daher als Systemaffektion aut 
zufassen ist (Naegeli, Pappenheim, Hirschfeld, E. Meyer, Schridde etc.). 

Wir haben bereits gesehen, daB® durch zahlreiche Untersuchungen der Be- 
weis geliefert wurde, daB® von den blutbildenden Geweben bei den Leukamien 
immer nur die eine der beiden Gewebskomponenten, das lymphatische oder 
das myeloide Gewebe, in Wucherung begriffen ist (Splenocytenleukamie vg]. u.) 
und daB® der scheinbare Wbergang der einen Form der Hyperplasie in die 
andere (insbesondere der myeloiden in die lymphatische) tatsachlich nicht 
existiert. Es hat sich im Gegenteil gezeigt, daB beide Gewebssysteme cyto- 
genetisch nicht nur unter normalen Verhaltnissen, sondern auch unter patho- 
logischen Bedingungen einen ausgesprochenen Antagonismus zeigen, der sich 
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in der Weise dokumentiert, daB dort, wo lymphatisches Gewebe wuchert, es 
zur Atrophie des myeloiden Gewebes kommt, und umgekehrt in den Fallen, 
wo eine myeloide Umwandlung eines Organs stattfindet, dieselbe niemals von 
dem lymphatischen Anteil des Organs, d. h. den Follikeln, ausgeht, sondern 
vom interfollikularen Gewebe (Meyer-Heineke, Naegeli-Fabian-Schatilojf). Mit 
Recht spricht daher Naegeli geradezu von einer Feindschaft beider Gewebe. 

Dieses gegensatzliche Verhalten kommt nun, wie wir sehen werden, in 
seiner héchsten Entwicklung bei den Leukamien zur Geltung, wo entweder die 
ungranulierten Zellen des lymphatischen Apparates wuchern und gleichzeitig 
eine Hyperplasie der Follikel nachzuweisen ist, oder die granulierte Zellreihe 
des myeloiden Gewebes hyperplasiert unter Suppression der Follikel. Diese 
fur die Leukamielehre fundamentale Erkenntnis kann durch gelegentlich er- 
hobene Befunde, die dem genannten histogenetischen Prinzip zu widersprechen 
scheinen, nicht erschtittert werden. So 1aBt sich beispielsweise das Vorhanden- 
sein kleiner myeloischer Zellanhaufungen in einzelnen Organen bei lymphati- 
scher Leukamie (Meyer-Heineke) ungezwungen als Versuch des Organismus 
zu einer Bildung vikariierender Wucherungen erklaren, wodurch diese Be- 
obachtung zu einem unwesentlichen Befund wird. Auch die spater noch 
zu erdrternde sog. Mischleukamie widerlegt nur scheinbar, wie wir sehen 
werden, den Grundsatz vom Dualismus beider Gewebssysteme. 

Es gibt demnach, wenn man die Leukamien nach der 
Art des wuchernden Gewebes unterscheidet, nur zwei 
Formen von Leukamie, die lymphatische und die myeloide 
Leukamie. Jede Art von Leukamie, mag sie noch so sehr den Anschein 
einer Mischung beider Formen erwecken, 1aBt sich, wenn eine hinreichend 
genaue histologische Untersuchung vorgenommen wird, auf eine dieser beiden 
Typen zuriickfiihren. 


Als eines der wichtigsten klinischen Symptome der Leukamie gilt seit den 
Untersuchungen Virchows die starke Vermehrun g der Leukocyten 
im cireulierenden Blut; sie bildet gewissermafen einen in die Augen springen- 
den Beweis fiir die lebhafte Wucherungstendenz der Zellen des Blutbildungs- 
apparates. Schon frithzeitig widmete sich die Forschung der Frage der Her- 
kunft dieses merkwiirdigen Phanomens. 

Die von Neumann autgestellte These, da bei jeder Leukamie das 
Knochenmark mitbeteiligt sei, fiihrte zu der Annahme, daB es die Lokalisation 
der leukamischen Hyperplasie im Knochenmark ist, die bei beiden Arten von 
Leukamie die Ursache fiir die Uberschwemmung des Blutes mit Leukocyten 
bildet, wofiir die Tatsache zu sprechen scheint, da8 im normalen Organismus 
die Zufuhr von Granulocyten zum Blute zweifellos vom Knochenmark aus 
geschieht. 

Diese von Neumann vertretene Auffassung fand vor allem in Pappen- 
heim einen eifrigen Annanger, der namentlich fiir diejenigen Falle, bei denen 
man einen Ubergang von Pseudoleukamie in echte Leukamie beobachtet, die 
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Hypothese auistellte, daB das leukamische Blutbild so lange fehle, als die 
Wucherung nicht auf das Knochenmark ubergreife. Wiirde diese Auffassung 
zu Recht bestehen, so wiirde dem Knochenmark damit wiederum, wenn auch 
nur fur ein Symptom der Leukamie, namlich die Blutveranderung, eine Sonder- 
rolle vindiziert werden. 

Die Tatsachen haben diese Theorie als unhaltbar erwiesen. Heute finden 
wir in der Literatur eine ganze Reihe von Beobachtungen, in denen das 
Knochenmark an der leukamischen Wucherung unbeteiligt war. So existieren 
Beobachtungen iiber lymphatische Leukamien, bei denen eine sorgfaltige 
histologische Untersuchung eine Veranderung des Knochenmarks vermissen 
lieB (Banti, Herz); und bei der myeloiden Leukamie hat inan ebenfalls 
wiederholt eine Nichtbeteiligung des Markes an der Wucherung (Fettmark 
oder fibréses Mark) beobachtet (Meyer-Heineke, Butterfield, Reichmann, 
Lehndorfj-Zak). Beachtenswert ist in diesem Zusammenhang auch der von 
Rehn sowie von Naegeli-Fabian-Schatiloff beschriebene Befund, wo bei reich- 
lichem Vorhandensein von unreifen Zellen im Blute die gleichen Zellen zwar 
in den extramedullaren myeloidmetaplasierten Organen, nicht dagegen im 
Knochenmark zu finden waren, welch letzteres vorwiegend unreife Zellen 
enthielt, demnach unméglich fiir die leukamische Blutbeschaffenheit in Frage 
kommen konnte. In dem gleichen Sinne spricht die Beobachtung Hirschfelds 
uber Aleukamie der Haut, wo die Lokalisation des leukamischen Prozesses 
sich auf die Haut beschrankte und alle inneren Organe von leukamischen 
Veranderungen frei waren. Dieser Fall ist ein besonders tiberzeugender Be- 
weis fiir die autochthone Entstehung der leukamischen Wucherungen. 


Es kann nach diesen Darlegungen kein Zweifel dariiber bestehen, daf 
die Einschwemmung von leukamischen Zellen in das Blut nicht als Funktion 
eines bestimmten Organes zu denken ist, sondern von dem gesamten leukami- 
schen Gewebe des Kérpers (Milz, Leber, Knochenmark, Lymphdriisen, myeloid 
metaplasiertes Bindegewebe etc.) besorgt wird, wobei es augenscheinlich nur 
des uns bisher unbekannten specifisch leukamischen Agens bedarf, um die 
Zellen zum Ubertritt in das circulierende Blut zu veranlassen. 


In den ersten Arbeiten Virchows und anderer Autoren iiber Leukamie 
spielt das ,,weiBe Blut“ bei der Beschreibung der Krankheit eine Hauptrolle 
und die Blutveranderung wurde auch spater als Kardinalsymptom der Leuk- 
amie angesehen. Auch hierin haben die neueren Forschungen Wandel ge- 
schaffen, namentlich seitdem man der Histologie der blutbildenden Organe 
eine erhéhte Aufmerksamkeit widmete. 

Zunachst war, wie oben auseinandergesetzt wurde, damit ein wichtiger 
Fortschritt in unserem Wissen zu verzeichnen, da8 man statt auf die quanti- 
tative Blutveranderung auf die Anderung des Blutbildes in qualitativer 
Beziehung den Hauptwert legte und erkannte, daB das Wesentliche des 
leukAmischen Blutbefundes neben der starken Vermehrung der weifen Blut- 
kérperchen vor allem das massenhafte Auftreten unreifer Zellen im Blute ist. 


354 A. v. Domarus. 


Damit aber war zugleich der Weg gewiesen, auch in denjenigen klinisch 
unklaren Fallen eine Leukamie zu suchen, wo die Leukocyten des Blutes zum 
groBen Teil sich pathologisch verhalten, ohne daB eine erhebliche Vermehrung 
der Gesamtleukocytenzahl vorhanden ist. Auch die oft beobachteten Verande- 
rungen des leukamischen Blutbefundes, die unter der Einwirkung der Therapie 
sowie interkurrenter Erkrankungen zu stande kommen und die ebenfalls vor 
allem die quantitative Seite des weiBen Blutbildes betreffen, brachten dartiber 
Klarheit, daB die rein zahlenmafige Veranderung der weiBen Blutkérperchen 
nicht von ausschlaggebender Bedeutung fiir die Erkennung einer Erkrankung 
als Leukamie ist. 

Das zeigten auch vor allem die Studien iiber die als Pseudoleuk- 
amie bezeichneten Affektionen des hamatopoetischen Apparates. Der Begriff 
,»Pseudoleukamie“ ist seit langem ein Schmerzenskind der hamatologischen 
Forschung, da er bislang Sammelplatz fiir alle méglichen klinisch zwar 
ahnlichen, anatomisch indessen véllig differenten Driisenaffektionen war. So 
wurden nicht nur die hyperplastischen Affektionen des lymphatischen Gewebes, 
sondern auch die entziindlich granulomatésen Veranderungen der Driisen 
(Tuberkulose, Lues, malignes Granulom von Hodgkin) mit zu diesem Sammel- 
begriff gerechnet. Man ist daher neuerdings dazu iibergegangen, den mif- 
verstandlichen Namen ,,Pseudoleukamie“, zumal er nur einen Symptomen- 
komplex darstellt, ganz fallen zu lassen und hat speziell fiir die den Leukamien 
nahe verwandte Form der Pseudoleukamie die Bezeichnung ,,Aleuk amie“ 
gewahit. Seit einer Reihe grundlegender Untersuchungen (Pinkus, Pappen- 
heim u. a.) weiB man namlich, daB es Systemerkrankungen des hamatopoeti- 
Schen Apparates gibt, die anatomisch und histologisch bis in alle Einzelheiten 
das Bild der echten Leukamie zeigen und sich von diesen nur dadurch unter- 
scheiden, daB ihnen die Vermehrung der absoluten Leukocytenzahl im Blute 
fehlt, wahrend im iibrigen rein qualitativ eine leukamieartige Anderung des 
Blutbildes bestehen kann. 

DaB es sich bei den leukAmischen und pseudoleukami- 
Schen (aleukamischen) Erkrankungen prinzipiell um einen identischen 
ProzeB handelt, geht abgesehen von den gleichen Organveranderungen auch 
aus der Tatsache hervor, daB nicht selten eine Pseudoleukamie hamatologisch 
in eine Leukamie iibergeht, bzw. da® manche Leukamien ein pseudoleukami- 
sches Vorstadium zeigen. SchlieBlich gibt es eine betrachtliche Zahl von Fallen 
— sie werden als ,,subleukamische“ Falle bezeichnet —, wo die absolute 
Leukocytenzahl nur wenig erhoht, dagegen die Leukocytenformel in mehr oder 
weniger hohem Grade pathologisch modifiziert ist. Diese Falle stehen demnach 
an der Grenze zwischen den Leukamien und den Aleukamien. 

Aus diesen Darlegungen ergibt sich also, da® zwischen Leukamie und 
Aleukamie ein prinzipieller Unterschied nicht besteht, sondern da zwischen 
beiden Erkrankungsformen flieBende Ubergange vorhanden sind, die sich 
daraus erklaren, daB beiden Affektionen ein und derselbe anatomische Prozef,. 
die Hyperplasie der leukopoetischen Gewebe, zu grunde liegt. 
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Die fiir die Bewertung des Blutbefundes zu ziehende SchluBfolge- 
rung, die von den friiheren Anschauungen grundsatzlich abweicht, mu8 daher 
dahin lauten, daB den Veranderungen des Blutes bei den leukamisch- 
aleukamischen Erkrankungen ein prinzipieller Wert nicht beigemessen werden 
kann und daB die leukAmische Blutveranderung lediglich die 
Bedeutung eines Symptomes hat, das unter bestimmten Umstanden, d. h. 
bei den eigentlichen Leukamien, stark ausgepragt ist, wahrend es gelegentlich 
unter der Einwirkung verschiedener, zum Teil unbekannter Faktoren in den 
Hintergrund tritt oder sogar vollig schwindet bzw. dauernd fehlt. Dieser fiir 
die pathogenetische Auffassung der Leukamien ungemein fruchtbare Gesichts- 
punkt wurde vor allem von Pappenheim mit scharfster Konsequenz vertreten 
und ist alsbald Allgemeingut in der Pathologie der Blutkrankheiten geworden. 


Wir betrachten also heute die Leukamien und Pseudoleukamien (Aleuk- 
amien) von einem gemeinsamen Gesichtspunkt, indem wir in ihnen 
anatomisch ein und denselben ProzeB erblicken, der in einer generalisierten, 
das lymphatische oder das myeloide Gewebssystem betreffenden Hyperplasie 
besteht, die das eine Mal mit, das andere Mal ohne Blutveranderung einhergeht. 


Auch vom rein praktischen Standpunkt hat sich diese gemeinsame 
Betrachtungsweise beider Krankheitsgruppen als durchaus berechtigt er- 
wiesen, da die hyperplastischen Pseudoleukamien naturgema8 in genau der 
gleichen Weise wie die Leukamien bestimmten therapeutischen Faktoren zu- 
ganglich sind und auch in ihrem klinischen Verlauf in vielen Einzelheiten mit 
den Leukamien vollstandig tibereinstimmen. 


Wenn demnach, wie wir gezeigt haben, dem Blutbefund bei den leukami- 
schen Erkrankungen nach dem heutigen Stande unseres Wissens nicht mehr 
diejenige entscheidende Rolle zugebilligt werden kann, wie friiher, so schien 
bis in die neueste Zeit die Blutveranderung bei Leukamie wenigstens in dem 
Sinne verwertbar zu sein, daB mit ihrer Hilfe die Unterscheidung der Affek- 
tionen beider Gewebsarten durchaus sicher erschien, zumal das Blutbild der 
lymphatischen von demjenigen der myeloiden Leukamie toto coelo verschieden 
zu sein pflegt. 


Auch diese von Ehrlich und seinen Schiilern gelehrte Auffassung hat sich 
eine wesentliche Erweiterung gefallen lassen miissen, was sich vor allem aus 
den Fortschritten unserer Kenntnis auf dem Gebiete der akuten Leukamien 
erklart. Von den akuten Leukamien kannten Ehrlich und Lazarus nur die 
lymphatische Form, wahrend sie von der myeloiden Leukamie nur die chro- 
nische Verlaufsart nennen. Seitdem hat eine reiche Kasuistik, begonnen mit 
einer Mitteilung von Hirschfeld und Alexander, das Vorkommen einer echten 
akuten myeloiden Leukamie sichergestellt. 

Die theoretische Bedeutung dieser Entdeckung liegt vor allem darin, dab, 
abgesehen von Fallen, die im Blut in wechselnder Menge vollkommen oder 
unvollkommen gekérnte Myelocyten fihren und dadurch den myeloiden 
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Charakter der Leukamie erkennen lassen, andere Krankheitsfalle vorkommen, 
deren Blutbild vollstandig dem einer Lymphocytenleukamie entspricht, da aus- 
schlieBlich ungekérnte ,,Lymphoidzellen‘’ (Michaelis, Wolff) vorhanden sind. 
Und trotzdem zeigt die histologische Untersuchung der Organe, daB das 
lymphatische Gewebe des K6rpers, speziell der Follikularapparat, sich in 
diesen Fallen vollig passiv verhalt, dagegen von der leukamischen Hyperplasie 
das myeloide Gewebe betroffen ist, das daher das gleiche Bild zeigt, wie bei 
den typischen chronischen myeloiden Leukamien (W. H. Schultze). 


Diese seither von vielen Seiten (Veszprémi, Eljer, Meyer-Heineke, Fabian- 
Naegeli-Schatiloff, Pappenheim, Butterfield u. a.) bestatigte Beobachtung zeigt 
demnach, da8B, wenigstens bei den akuten Leukamien, der Blutbefund in gewissem 
Sinn nicht nur von untergeordneter Bedeutung ist, sondern unter Umstanden 
geradezu als irrefiihrend anzusehen ist. Es hat zwar nicht an Stimmen gefehlt 
— wir verweisen auf die obigen Ausfiihrungen iiber die Cytogenese der Leuko- 
cyten —, die an der Hand bestimmter morphologischer Kriterien fiir eine 
Unterscheidungsméglichkeit dieser lymphocytenartigen Zellen, i. e. Myelo- 
blasten gegeniiber den echten Lymphocyten eintraten. Doch laBt die Ver- 
schiedenheit der von den einzelnen Vertretern dieser Richtung aufgestellten 
Merkmale deutlich erkennen, wie wenig sicher die auf rein morphologischen 
Zeichen aufgebaute Unterscheidung ist. 


Es schienen allerdings gewisse chemische Eigentiimlichkeiten der 
problematischen Zellen klinisch eine Entscheidung ihrer Herkunft zu ermég- 
lichen. Es gelang, in den aus dem Knochenmark stammenden Zellen bestimmte 
Fermente (Guajakreaktion von Erich Meyer, Proteolyse nach E. Miiller- 
Jochmann) nachzuweisen, die in den Abkémmlingen des lymphatischen Ge- 
webes nicht zu finden sind. Doch hat sich spater herausgestellt, daB diese Re- 
aktion bei den Myeloblasten keine konstante Erscheinung ist. Besonders ver- 
heiBungsvoll schien ferner die von W. H. Schultze ausgearbeitete intra- 
cellulare Indophenolbiausynthese zu Sein, die ebenfalls nur den Leukocyten 
und Myeloblasten, nicht dagegen den Lymphocyten zukommt und die ubrigens 
infolge ihrer Anwendbarkeit an Schnittpraparaten in pragnanter Weise den 
Dualismus beider Gewebsarten darzustellen vermag. 


In der Tat gelingt es auf diesem Wege, in vielen Fallen von akuter Lym- 
phoidocytenleukamie durch den positiven Ausfall der genannten Oxydase- 
reaktion bereits klinisch sicherzustellen, daB es sich um eine Myeloblasten- 
Jeukamie und nicht um eine Lymphocytenleukamie handelt. Aber als Regel 
ohne Ausnahme hat auch dieses Phanomen sich nicht bestatigen lassen, da 
Falle bekannt wurden ( Klieneberger, v. Jagic und Neukirch), bei denen das 
Protoplasma der Myeloblasten die Fermentreaktion vermissen lie. Es handelte 
sich hier um Falle, die nach langerer Rontgentherapie einen akuten Umschlag 
in Myeloblastose zeigten, wobei wohl, wie man mit den genannten Forschern 
annehmen muB, das Fehlen der Oxydasereaktion auf eine uberstiirzte Neu- 
bildung der Zellen zuriickzufiihren ist. 
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Sehen wir daher einmal von den Fallen ab, bei denen unter unseren 
Augen der Blutbefund von der typischen gemischtzelligen myeloiden Leukamie 
in das Blutbild einer Myeloblastenleukamie iibergeht und wo daher ohne- 
weiters der myeloide Charakter der Organveranderungen vorauszusagen ist, 
selbst wenn nicht ein Granulocyt mehr im Blut zu finden ist, sowie von den- 
jenigen Krankheitsfallen, wo uns die Oxydasereaktion auf die richtige Fahrte 
leitet, so bleibt eine Anzahl akuter Leukamien iibrig, bei denen es ohne Sektions- 
befund absolut unméglich ist, auf rein klinischem Wege die Entscheidung zu 
treffen, welche von beiden Gewebsarten in Wucherung begriffen ist. Es ist das 
Verdienst von W. H. Schultze, zum erstenmal gezeigt zu haben, daB bei der- 
artigen akuten Leukamien die in der Milz und in den Lymphdriisen zu findende 
Metaplasie auf Abkémmlinge des myeloiden Gewebssystems zuriickzufiihren 
ist und daB dieselbe genau wie bei der gewéhnlichen myeloiden Leukamie aus 
dem interfollikularen Gewebe hervorgeht, wahrend die specifisch lymphati- 
schen Teile des hamopoetischen Apparates, speziell die Follikel der Milz und 
der Lymphdriisen, sich dabei véllig passiv verhalten und sogar verkiimmern, 
so daB demnach histologisch ein Bild entsteht, das alle Zweitel beseitigt. 

Wenn durch diese wichtigen neuen Tatsachen die Efrlichsche Lehre von 
den Leukamien eine sehr bedeutsame Erganzung erfuhr und das Ergebnis 
dieser Forschungen lehrte, daB bei akuten Leukamien der klinische Befund 
nicht immer ausreicht, um ein zuverlassiges Bild von den der Krankheit zu 
grunde liegenden anatomischen Veranderungen zu geben, so war es auf der 
andern Seite zweifellos unberechtigt, aus diesen neuen Ergebnissen den Schlu8B 
zu ziehen, daB die akuten Leukamien, die ein grofzelliges lymphoidocytares 
Blutbild zeigen, in Wahrheit ausnahmslos Myeloblastenleukamien sind 
(Ziegler). 

Und in der Tat wurden bald nach den ersten Publikationen von akuten 
Leukamien, die dem Typus von W. H. Schultze entsprechen, ahnliche Falle ver- 
6ffentlicht, die sich histologisch genau wie die echte lymphatische Leukamie 
verhalten, d. h. eine Hyperplasie der Milz- und Lymphdriisenfollikel zeigen, 
wogegen das Interfollikulargewebe unbeteiligt ist (Pappenheim-Hirschjfeld). 
Spater wurde diese Beobachtung von anderer Seite wiederholt bestatigt. 

Zieht man das Fazit aus diesen Erérterungen, so lehrt das Studium der 
akuten Leukamien, von denen wir also heute wie bei den chronischen 
Leukamien eine myeloide und eine lymphatische kennen*, daB man 
bei bestimmten Leukamien mit akutem Verlauf dem Blutbild nicht mit Sicher- 
heit ansehen kann, ob das myeloide oder das lymphatische Gewebssystem sich 
in Hyperplasie befindet. Hier vermag lediglich die histologische Organunter- 
suchung das definitive Urteil zu fallen. 

Wir gelangen demnach auch auf dem Gebiete der akuten Leukamien zu 
dem Resultat, daB unter gewissen Umstanden dem Blutbild bei der Beurtei- 
lung einer Leukamie nicht derjenige entscheidende Wert beizumessen ist, den 


* Inwieweit die Aufstellung einer dritten Leukamieform, der sog. ,,Sp lenocyten- 
leukamie® von Reschad und Schilling berechtigt ist, muB die Zukunft lehren. 
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es noch bei Ehrlich genieBt. Umgekehrt beweisen diese Untersuchungen, eine 
wie ausschlaggebende Bedeutung der Untersuchung der Gewebsveranderung 
beizumessen ist. Wenn daher Meyer-Heineke aus ihren Untersuchungen seiner- 
zeit die SchluBfolgerung zogen, daB das histologische Verhalten die beiden 
Leukamien genau so scharf wie die Verschiedenheit des Blutbefundes trennt, 
so miissen wir heute einen Schritt weitergehen, indem wir sagen: In manchen 
Fallen trennt der histologische Befund beide Leukamiearten in unverhaltnis- 
maBig scharferer Form als der Blutbefund, ja es ist bisweilen ausschlieBlich 
der Organbefund, der eine Unterscheidung erlaubt, die durch den Blutbefund 
nicht méglich ist. 


Hier ist der Ort, mit einigen Worten auf die sog. gemischte 
LeukaAmie einzugehen. Die Bezeichnung (die nicht mit dem Ausdruck 
,gemischtzellig“, d. h. myeloisch, zu verwechseln ist) bedeutet, daB ein 
und derselbe Organismus von beiden Leukamiearten befallen wird, daB also 
neben einer Wucherung von myeloischem Gewebe auch eine solche seitens 
des lymphatischen Apparates entstelit. Wenn auch theoretisch diese Méglich- 
keit zugegeben werden muB und kein Gegengrund gegen die Annahme existiert, 
daB gelegentlich einmal jede der beiden Leukamie erzeugenden Noxen ein 
und dasselbe Individuum befallt, so ist tatsachlich dies Phanomen praktisch 
als groBe Raritat anzusehen und man wird im einzelnen Fall, bevor man die 
Diagnose ,,Mischleukamie“ stellt, AuBerste Skepsis walten lassen miissen. Auf 
jeden Fall 1a8t sich die Entscheidung immer nur histologisch auf Grund 
der Organveranderungen stellen, da hamatologisch mancher Fall infolge des 
plotzlichen, massenhaften Auftretens von lymphocytenahnlichen Myeloblasten 
cen Anschein erweckt, als sei zu der bisher vorhandenen myeloischen Leukamie 
eine Lymphadenose hinzugetreten. ; 


Aber auch bei der histologischen Untersuchung ist Vorsicht geboten, da, 
wie bei der Beschreibung der chronischen Leukamien gezeigt werden wird, 
nicht selten bei der einen Art von Leukamie an vereinzelten Stellen des Blut- 
bildungsapparates eine wenn auch nur geringfiigige Wucherung der anderen 
Gewebskomponente zu finden ist, die augenscheinlich nur die Bedeutung einer 
kompensatorischen Wucherung hat und keineswegs etwa das Nebeneinander- 
bestehen von myeloider und lymphatischer Leukamie bereits beweist. Aber 
auch wenn man von dieser Einschrankung absieht, bleiben einzelne Beobach- 
tungen ubrig (Herz, Herxheimer), die dafiir sprechen, daf tatsachlich beide 
Leukamien miteinander kombinert vorkommen kénnen. Dabei beweisen aber 
die in diesen Fallen erhobenen anatomischen Befunde, da&8 — und dies ist von 
der allergréBten theoretischen Bedeutung — beide Formen von Leukamie auch 
in diesen Fallen cytogenetisch eine vollkommene Unabhangigkeit voneinander 
insofern besitzen, als ein Ubergang von der einen in die andere Leukamie in 
dem Sinne einer Umwandlung von myeloischen in lymphatische Zellen oder 
umgekehrt nicht vorkommt, und da® auch hier das myeloide wie das lympha- 
tische Gewebe denselben Gesetzen gehorcht, wie bei den gewohnlichen Leuk- 
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amien. Mit anderen Worten, auch die gemischte Leukamie ist, soweit aus den 
sparlichen, bisher vorliegenden Beobachtungen zu schlieBen ist, nicht geeignet, 
den Ehrlichschen Dualismus der Gewebe zu widerlegen. 


Wie schon erwahnt wurde, wird von manchen Seiten die Anschauung ver- 
treten, daB die Leukamien nichts anderes als bosartige Geschwilste 
des hamatopoetischen Apparates sind — Banti nennt die Leukamie geradezu 
eine systematische Sarkomatose der blutbildenden Gewebe — und daher wird 
folgerichtig von diesen Forschern die leukamische Blutalteration als auf Aus- 
schwemmung von Tumorzellen beruhend angesehen (Banti, Ribbert, Babes, 
Benda). 

In der Tat 1aBt sich nicht leugnen, daB nicht so ganz selten LeukAmien 
beobachtet werden, die zum Teil schon klinisch, vor allem aber makroskopisch- 
anatomisch eine sehr weitgehende Ahnlichkeit mit den malignen Neoplasmen, 
speziell mit den Sarkomen insofern zeigen, als sie mit der Entwicklung groBer, 
zum Teil multipler Geschwiilste einhergehen. Trotzdem hat eine genauere 
histologische Analyse ergeben, daB auf der andern Seite doch mancherlei Ziige 
bei der Leukamie fehlen, die fiir die véllige Identifizierung dieser Krankheits- 
bilder mit den Geschwiilsten unerlaBlich waren. 

Selbstverstandlich scheiden hier von vornherein diejenigen Systemaftfek- 
tionen der blutbildenden Gewebe aus, die zwar zum Teil klinisch in mancher 
Hinsicht sich wie Leukamien verhalten, dagegen anatomisch-histologisch von 
diesen prinzipiell verschieden sind; hierher gehort z. B. vor allem die Lympho- 
granulomatose. Dagegen existieren auf der andern Seite gewisse echte leuk- 
amische Affektionen, deren Abgrenzung gegentiber den eigentlichen Neo- 
plasmen auf gewisse Schwierigkeiten stoBt. Hier kommt vor allem die 
sog. Leukosarkomatose und das Chlorom, zum Teil auch das 
Myelom in Frage, wahrend auf der andern Seite auch die generalisierte 
Lymphosarkomatose bisweilen dem Verhalten der hyperplastischen 
Leukamien sehr nahe kommt. 

Ein naheres Eingehen auf diese Frage ist an dieser Stelle daher unbe- 
dingt notwendig, wenn man das Wesen des leukamischen Krankheitsprozesses 
genau definieren will. 

Wie in dem speziellen Teil ausfiihrlich zu zeigen sein wird, beobachtet 
man besonders bei den akuten Leukamien neben der im Rahmen der gewéhn- 
lichen Leukamien sich bewegenden allgemeinen Hyperplasie des leukopoeti- 
schen Gewebes ausgedehnte tumorartige Bildungen, deren histologische 
Textur derjenigen der erstgenannten Gewebsformation véllig entspricht. Da 
nun haufig diese Art von Fallen einen besonders atypischen Blutbefund zeigt 
(vorwiegend groBlymphocytarer Befund; die Lymphocyten zeigen oft ge- 
buchteten Kern mit deutlicherer Kernstruktur als die gewohnlichen Lympho- 
cyten), so stellte Sternberg die Theorie auf, daB die genannten Zellen in ge- 
wissem Sinne als Geschwulstzellen aufzufassen seien, die er deshalb zum 
Unterschied von den groBen Lymphocyten als groBe mononucleare Leukocyten 
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bezeichnete. Wegen dieses atypischen Blutbildes sowie mit Riicksicht auf den 
besonderen anatomischen Befund der Geschwulstbildungen hielt es Sternberg 
weiter fiir berechtigt, in diesen Fallen ein besonderes, von den Leukamien zu 
trennendes Krankheitsbild zu erblicken, das er Leukosarkomatose 
nannte. Dieses neue Krankheitsbild steht nach seiner Auffassung in naher 
Verwandtschaft zur Lymphosarkomatose im Sinne von Kundrat und 
Paltauf und beruht nach ihm nicht auf einfacher Hyperplasie, sondern aui 
einer atypischen Wucherung des lymphatischen Apparates. Es ist daher nach 
Sternberg von der echten, d. h. einfach hyperplastischen lymphatischen Leuk- 
amie abzutrennen. 

Wenn auch eine Reihe namhafter Autoren (Paltauj u. a.) sich den Stern- 
bergschen Ausfiithrungen anschlossen, so hat doch die nahere Priifung dieser 
theoretisch tiberaus wichtigen Frage eine Reihe von Tatsachen kennen gelehrt, 
die entschieden gegen die Annahme sprechen, daB die Leukosarkomatose eine 
von der Leukamie grundsatzlich verschiedene Affektion des hamatopoetischen 
Apparates ist. 

Eine groBe Rolle spielt in den Sternbergschen Ausfiihrungen das sog. 
lokal aggressive Wachstum der geschwulstartigen Wucherungen, das seiner 
Meinung nach ausschlieBlich bei den mit dem besprochenen atypischen, d. h. 
groBzelligen Blutbefund einhergehenden Formen vorkommt, sowie ferner 
die Eigentiimlichkeit, daB sich die Tumoren angeblich stets aus den gleichen 
groBen, atypischen Zellen aufbauen, die im Blut vorhanden sind. In dieser Form 
ist die Sternbergsche Lehre bald widerlegt worden. 

Fs existiert zundchst eine Reihe von Beobachtungen in der Literatur 
(Straup-Virchow, Tiirk, Ogawa, ein eigener Fall u. a.), die zwar anatomisch 
durch das Vorhandensein von Tumoren dem Sternbergschen Bilde volistandig 
entsprechen, bei denen jedoch der Blutbefund der gewéhnlichen kleinlympho- 
cytaren lymphatischen Leukamie besteht. Ferner gibt es Falle, bei denen zwar 
der Sternbergsche Blutbefund und das Vorhandensein heterotoper Bildungen 
vorliegt, die Geschwiilste sich aber nicht aus groBen, sondern aus kleinen 
Lymphocyten zusammensetzen (Graetz). SchlieBlich kennen wir heute ver- 
Schiedene Beobachtungen, die ein ausgesprochen groBzelliges, atypisches Blut- 
bild darboten, ohne daB eine Tumorbildung nachweisbar war, obschon es sich 
dabei nicht stets um akute Falle, sondern zum Teil um chronisch verlaufende 
Erkrankungen handelte (Studer). Wenn also die Theorie Sternbergs in der von 
ihm ausgesprochenen strengen Form nicht anzuerkennen ist, so muf8 ihr auf 
der andern Seite ein richtiger Kern insofern zuerkannt werden, als tatsachlich 
diejenigen akuten Leukamien, die einen vorwiegend gro8zelligen Blutbefund 
besitzen und bei welchen die atypischen Zellformen dominieren, besonders 
haufig ein aggressiv tumorartiges Wachstum zeigen und sich namentlich durch 
die Entwicklung groBer Mediastinal- resp. Thymustumoren auszeichnen 
(Pappenheim, eigene Beobachtung). Dagegen sind keine triftigen Griinde vor- 


handen, die die prinzipielle Abtrennung dieser Falle von den eigentlichen 
Leukamien rechtfertigen. 
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Der Gesichtspunkt des aggressiven, an die echten Neoplasmen erinnernden 
Wachstums der leukamischen Hyperplasie erfuhr eine neue Beleuchtung, als 
man auch histologisch dieser Frage eine besondere Aufmerksamkeit widmete 
und vor allem Naegeli, Fabian und Schatiloff eine groBere Anzahl von Leuk- 
amien in dieser Hinsicht einer genauen Priifung unterzogen. Im speziellen Teil 
uber die Leukamien werden wir diese Befunde eingehend zu wiirdigen haben. 
Hier sei nur so viel gesagt, daB wenn man bei den Leukdmien, auch denen von 
ausgesprochen chronischem Verlauf, alle Organe mikroskopisch genau unter- 
sucht, man sehr haufig Gelegenheit hat, zu beobachten, daB beispielsweise in 
den Lymphdriisen und der Milz das hyperplasierte leukamische Gewebe nicht, 
wie das nach friiheren Beschreibungen erwartet werden sollte, an det natiir- 
lichen Grenze der Organe, d. h. an der bindegewebigen Kapsel haltmacht, 
sondern — und zwar in den meisten Fallen — die Kapsel mehr oder weniger 
ausgedehnt infiltriert und sogar dariiber hinaus in das benachbarte Fett- und 

_Bindegewebe wuchert, so daB es dortselbst bisweilen auch mit bloBem Auge 
wahrnehmbare Wucherungen bildet. 

Mit anderen Worten, es existiert auf diesem Gebiete eine liickenlose Reihe 
von Krankheitsbildern, die mit denjenigen Fallen beginnt, bei denen nur mikro- 
skopisch und hier zum Teil nur an vereinzelten Stellen ein aggressives Wachs- 
tum des leukamischen Gewebes zu beobachten ist und die den Ubergang zu 
den Fallen bilden, wo bereits mit bloBem Auge massive Geschwulstbildungen 
zu konstatieren sind, die, wenigstens nach dem makroskopischen Bilde, eine 
weitgehende Ubereinstimmung mit dem Verhalten der echten malignen Neo- 
plasmen zeigen. 

Auch das Chlorom (vgl. diese Spez. Path. u. Ther. VIII) gehért zu 
den Krankheiten des hamatopoetischen Gewebes, die denjenigen Forschern 
Recht zu geben scheint, die in allen leukamischen Affektionen unterschiedslos 
bésartige Geschwiilste erblicken. Auch bei dem Chlorom _ gestaltet 
sich jedoch die Frage bei naherer Pritfung ahnlich wie bei der Leuko- 
sarkomatose. Solange man die Blutveranderungen nicht kannte, die beim 
Chlorom stets vorhanden sind, und sich an den grobanatomischen Befund 
hielt, war es bei dieser Krankheit besonders naheliegend, die ausgedehnten 
griinen Geschwulstmassen am Skelet als krebsartige Bildungen (Arans 
cancer vert) anzusprechen. Seitdem dann zum erstenmal von Waldstein 
ein leukamischer Blutbefund erhoben wurde, hat die Forschung immer mehr 
Berithrungspunkte mit den Leukamien aufgedeckt, und heute wissen wir, da 
an der Zugehdrigkeit der Chlorome zu den leukamischen Primarerkrankungen 
der blutbildenden Gewebe nicht zu zweifeln ist (Sternberg, Pappenheim), 
sowie daB in den meisten Fallen ein Blutbild besteht, das mindestens quali- 
tativ als leukamisch zu bezeichnen ist. Trotzdem hat die Forschung geraume 
Zeit gebraucht, bis sie zu dem Ergebnis gelangte, daB es sich bei der Leuk- 
amie und dem Chlorom um sehr nahe verwandte Prozesse handelt. Heute ist 
die Auffassung vollstandig begriindet, daB es sich im Grunde auch hier um 


identische Krankheitsprozesse handelt, indem auch die Chlorome auf einer 
24* 
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das gesamte hamatopoetische System befallenden generalisierten leukamisch- 
hyperplastischen Affektion beruhen und eine leukamische Blutveranderung 
zeigen. 
DaB es sich hier wie bei der Leukosarkomatose wiederum nicht um eine 
selbstandige Krankheitsgruppe handelt, das zeigen insbesondere die mannig- 
fachen Beobachtungen, die in der verschiedensten Form, u. zw. anatomisch wie 
hamatologisch, Ubergange von dem typischen Chlorom zu den gewohnlichen 
Leukamien bilden. So gibt es Chlorome, bei denen nur einzelne Tumoren grin 
gefarbt, andere dagegen ungefarbt sind, auf der andern Seite Leukamien mit 
ausgedehnten periostalen Wucherungen ohne die charakteristische Grtin- 
farbung, ferner Leukamien ohne Tumorbildung, bei denen das Knochenmark 
und die Driisen griin gefarbt sind, weiter in Analogie zu den Leukamien 
Chloromfalle ohne Beteiligung des Knochenmarks (Sutterfield) und solche, 
bei denen eine Osteosklerose (Fabian) besteht, endlich Leukamien, die erst im 
spateren Verlauf chloromatése Veranderungen zeigen und demnach eine Uber- 
gangsform zwischen Leukamie und Chlorom bilden (Paulicek und Wutscher). 
Fir die nahe Verwandtschait beider Affektionen sprechen schlieBlich auch rein 
klinisch-hamatologische Tatsachen; so finden wir ungefahr alle bei den Leuk- 
amien méglichen Blutbilder auch beim Chlorom (lymphocytare*, myelocytare 
und myeloblasthamische Befunde; leukamische und aleukamische Blutbilder). 

Das Gesagte mége geniigen, um zu zeigen, wie flieBend die Ubergange 
zwischen den einfach hyperplastischen Leukamien und den durch multiple 
Tumorbildung ausgezeichneten Krankheitsbildern, wie sie manche Chlorome 
darstellen, sind. Es 1aBt sich demnach auch an dem Beispiel des Chloroms er- 
kennen, wie schwierig die Abgrenzung der Leukamien gegen die echten Neo- 
plasmen sein kann. 

In noch eklatanterer Form wird diese Frage durch das Verhalten der 
sog. Myelome (vgl. diese Spez. Path. u. Ther. VIII) illustriert. Auch hier 
handelt es sich wie bei der myeloiden Leukamie um eine Wucherung der 
Specilischen Knochenmarkszellen, die ebenso wie das Chlorom in der groBen 
Mehrzahl der Falle regelrechte Tumoren bildet und den Sarkomen viel naher 
zu stehen scheint als den Leukamien, wiewohl zu den eigentlichen Myelomen 
heute nur die Falle gerechnet werden diirfen, deren Entstehung und Aufbau 
sich auf echte Knochenmarkselemente zuriickfiihren 14Rt (Hart). Die groBe 
Ahnlichkeit mit den echten Leukamien ist auch darin zu erblicken, daB wie bei 
diesen bisweilen Herde von Markzellen in anderen Organen, wie in der Leber 
der Niere, Schilddriise u. s. w., angetroffen werden. Auf der andern Seite zeigt 
die gelegentlich beobachtete Griinfarbung der Myelomknoten (Schriddes 
Chloromyelom), dab wiederum Ubergange vom Myelom zum Chlorom vor- 
kommen. DaB wbrigens die Myelome im allgemeinen pathogenetisch zu den 


* Das Vorkommen eines lymphatischen Chloroms erscheint mir allerdings nicht sicher 
erwiesen, wie ich bereits friiher ausgefiihrt habe (F. haem. 1912, XII). Neuerdings 
haben auch Emden und Rotschild die Vermutung geduBert, daB das sog. lym hatseue 
Chlorom in Wirklichkeit ein Myeloblastenchlorom ist. Oe 
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Leukamien in entiernterer Verwandtschaft stehen als die Chlorome, zeigt die 
Tatsache, daB hamatologisch ein Ubergang eines Myeloms in Leukamie bisher 
nicht beobachtet wurde. Wie unscharf die Grenze zwischen den myelomatésen 
Prozessen und den Leukamien einerseits sowie den echten Geschwiilsten ander- 
Seits ist, geht iibrigens auch aus der Verschiedenheit der Ansichten hervor, 
die von zahlreichen Autoren beziiglich des Myeloms vertreten werden. Die 
einen (Verebely, Menne u. a.) sehen in ihm einen zu Metastasenbildung fiihren- 
den malignen Tumor, die anderen betrachten es als einen den leukamischen 
Erkrankungen nahe verwandten Prozef. 


Auch das Studium der Lymphosarkomatose lehrt, daB gelegent- 
lich die Grenzen zwischen leukamischer Hyperplasie und blastomatéser Wuche- 
rung stark verwischt sein kénnen, so daB bisweilen selbst bei genauer anatomi- 
scher Untersuchung die Entscheidung schwierig ist, ob eine lymphosarkomatise 
oder eine leukamische (aleukamische) Infiltration der Organe vorliegt, wie es 
denn auch sicher ist, daB frither manche Aleukamie falschlich zur Lympho- 
sarkomatose gerechnet wurde. Fabian hat vor kurzem auf diese Schwierigkeiten 
hingewiesen (vgl. auch die Arbeit von Beltz). 


Allerdings ist nicht zu vergessen, da8B, wie bereits Kundrat hervorhob, das 
Lymphosarkom von den malignen Neubildungen im engeren Sinne, also von den 
echten Sarkomen, scharf getrennt werden muB, da es unter anderm mit Ricksicht 
auf die Art der Entstehung der sekundaren Bildungen gegentiber der Metastasen- 
bildung der autonomen Geschwiilste eine Sonderstellung einnimmt. Man hat 
sich daher dahin geeinigt, auch die generalisierte Lymphosarkomatose zu den 
Primarerkrankungen des lymphatischen Apparates zu rechnen (Paltauj, Stern- 
berg), und Ribbert sowie Naegeli und Fabian fassen sowohl die leukamisch- 
aleukamischen, von dem lymphatischen Gewebe ausgehenden Wucherungen wie 
auch die Lymphosarkomatose in der gemeinsamen Bezeichnung ,,Lympho- 
cytome“ zusammen. Wenn demnach die Lymphosarkomatose nach der heutigen, 
allgemein giiltigen Auffassung nicht eigentlich zu den echten malignen 
Blastomen zu zahlen ist, so ist auf der andern Seite die groBe Ahnlichkeit mit 
letzteren unverkennbar. Da nun anderseits mitunter, wie schon betont, leuk- 
amische Wucherungen des lymphatischen Gewebes beobachtet werden, die eine 
weitgehende Ubereinstimmung mit der Lymphosarkomatose zeigen, so ergibt 
sich auch aus der Betrachtung der letzteren, daB die Grenze zwischen einfach 
leukamischer Hyperplasie und den Geschwiilsten nicht immer scharf zu 
ziehen ist. 


Diese kurze Synopsis der Systemerkrankungen des lymphatisch-hamatopoe- 
tischen Apparates wird bereits geniigen, um zu zeigen, wie schwierig in ein- 
zelnen Fallen die Abgrenzung der Leukamien gegen die Geschwiilste sein kann 
und wie flieBend die Ubergange zwischen beiden Arten von Erkrankungen sind. 

Welches sind nun die Griinde, die uns entgegen der Ansicht von Banti, 
Ribbert u. a. dazu veranlassen, die Leukamien nicht mit den echten malignen 
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Blastomen zu identifizieren? Wenn M. B. Schmidt die Meinung vertritt, nur 
das grob-anatomische, makroskopische Verhalten sei in der Frage der Neo- 
plasmen entscheidend, so hat er hierbei die Abgrenzung des Lympho- 
sarkoms gegeniiber den Leukaémien im Auge. Im tbrigen ist aber gerade 
das mikroskopische Bild in der Tumorfrage von groBer Bedeutung. Pruft man 
ndmlich die verschiedenen, hier in Betracht kommenden Grenzfalle von Leuk- 
Amie der oben beschriebenen Art, die durch starke Tumorbildung ausgezeichnet 
sind, auf ihr histologisches Verhalten, so ergeben sich doch regelmafig be- 
stimmte Unterschiede gegeniiber den malignen Tumoren, die unseres Erachtens 
eine gewisse grundsatzliche Bedeutung haben. 

Vor allem ist es einmal die Art, in der sich die lokale Aggressivitat der 
leukamischen Wucherungen aufBert. Es kommt hier im Gegensatz zu den bés- 
artigen Geschwiilsten fast niemals zu einer eigentlichen Zerst6rung bzw. (durch 
die Fermente der Tumorzellen bedingten) Auflosung der benachbarten Gewebe, 
sondern wir sehen, wie das Vordringen der wuchernden Gewebsmassen gewissen 
mechanischen Bedingungen unterworten erscheint, indem zur Weiterverbreitung 
der Wucherungen hauptsachlich das lockere Bindegewebe bevorzugt wird, 
Muskelfasern beiseite gedrangt werden u. s. w., ohne daB es zu einer direkten 
Zerstérung des Organparenchyms kommt und sich héchstens Druckatrophie 
einstellt*. Es fehlt also bei der schrankenlosen Proliferation der leukamischen 
Hyperplasien die Bosartigkeit gegeniiber der Nachbarschait, die wir an den 
Carcinomen und Sarkomen beobachten. 

Diese Auffassung wird, nebenbei gesagt, durch die bei akuten Leukamien 
zu beobachtenden ulcerdsen Prozesse nicht widerlegt, da dies lediglich Se- 
kundarerscheinungen sind, die sich durch das Hinzutreten bakterieller Prozesse 
auf die Leukamie aufpfropfen. 

Weiter ist hier nochmals auf das Wesen der leukamischen Metaplasie 
der verschiedenen Organe hinzuweisen, die sich in ihrer Art wesentlich von den 
Metastasen der Tumoren unterscheidet. Wir haben gesehen, daB zwar gerade 
diese Erscheinung eine Zeitlang in Analogie der bésartigen Geschwiilste auf 
Zellverschleppung durch den Blutstrom erklart wurde, daB aber anderseits 
diese Ansicht sich als nicht haltbar erwies, als man in Erfahrung brachte, daB 
Leukamien existieren, die eine starke extramedullare Wucherung von Myeloid- 
gewebe zeigen, obschon das Knochenmark selbst an der Wucherung unbeteiligt 
ist, und daB es ferner nichtleukamische Zustande gibt, bei denen ebenfalls eine 
myeloide Metaplasie stattfindet, wiewohl hier, z. B. bei den Anamien, der Ver- 
gleich mit einer bésartigen Geschwulst nicht in Betracht kommt. Mit einem 
Wort, bei den leukamisch-aleukamischen Affektionen entwickelt sich die Wuche- 
rung des leukoblastischen Gewebes von vornherein an vielen Orten des K6rpers 
u. zw. tberall dort, wo ein fiir den leukAmischen Reiz adaquates Gewebe vor- 


* Jedoch kommen gewisse Ausnahmen vor, wo doch eine gewisse Malignitaét des 
leukaémischen Gewebes der Nachbarschaft gegeniiber unverkennbar ist. Beispiele fur dies 
bosartige Verhalten sind z. B. die Beobachtungen von Drozda (Usur des Schadeldaches) 
Pférringer (Spontanfraktur des Femur) u. a. 
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handen ist. Alle diese leukamisch-metaplastischen Herde sind demnach hin- 
sichtlich ihrer Entstehung einander koordiniert als Produkte der leukamischen 
Noxe und demnach untereinander gleichwertig. Und wenn auch im einzelnen 
Falle rein quantitativ erhebliche Unterschiede in der Ausdehnung der leukami- 
schen Metaplasie in den verschiedenen Organen bestehen, so besteht trotzdem 
keine Berechtigung, in einem bestimmten leukAmischen Herde den Ausgangs- 
punkt des Leidens zu erblicken, von dem aus die Propagation der Krankheit 
im ubrigen Korper erfolgt. . 

Es besteht vielmehr ein strikter Gegensatz gegeniiber den Neoplasmen, die 
bekanntlich in der Regel in einem Primartumor ihren Anfang nehmen, von dem 
erst sekundar die Ausstreuung der Metastasen erfolgt. Anders ausgedriickt: 
die leukamisch-aleukamischen Affektionen verlaufen von vornherein pluri- 
centrisch, wahrend die autonomen Geschwiilste ein typisch unicentrisches Ver- 
halten zeigen. SchlieBlich ist auch noch an die eigentiimliche Veranderung der 
zelligen Zusammensetzung des Blutes zu erinnern, die fiir die Leukamie charak- 
teristisch ist und die in dieser Eigenart bei Tumoren niemals beohachtet wird. 

Wir gelangen somit zu dem Schlu8, daB es nicht angangig ist, die Leuk- 
amien ohneweiters als maligne Geschwiilste aufzufassen, wahrend anderseits 
zugegeben werden mu, daB es gewisse Grenzfalle unter den Leukamien gibt, 
die sich nur in einzelnen Ziigen von den echten Blastomen unterscheiden und 
auf der andern Seite manche Eigentiimlichkeiten mit ihnen teilen, die es in 
gewissen Spezialfallen sogar zur Unmodglichkeit machen, eine sichere Unter- 
scheidung zwischen Leukamie (Aleukamie) und Lymphosarkomatose vor- 
zunehmen. 

Von diesem Gesichtspunkt aus lassen sich also die Leukamien de- 
finieren als primare Systemaffektionen des lymphatisch- 
hamatopoetischen Apparates, die verglichen mit den bésartigen 
Geschwiilsten einen durchaus benignen Charakter tragen, wohl aber in einzelnen 
Fallen infolge des stark aggressiven Wachstums einzelner heterotoper Wuche- 
rungen eine Verwandtschaft mit den echten Neoplasmen, speziell dem Lympho- 
sarkom, zeigen, ohne daB indessen geniigend Griinde vorliegen, diese Falle 
einerseits als sog. Leukosarkomatosen (Sternberg) bzw. Scheinleukamien oder 
Sarkoleukamien im Sinne Pappenheims von den echten Leukaémien abzu- 
trennen, resp. in ihnen andrerseits ein schliissiges Argument fiir den neoplasti- 
schen Charakter aller Leukamien zu erblicken. 


Auch mit der perniziésen Anamie hat man die Leukamien aut 
eine gemeinsame pathogenetische Basis zu stellen versucht. Erst kurzlich 
wieder ist durch Ellermann dieser Auffassung das Wort geredet worden. Wie 
wir spater sehen werden, begegnet man in der Tat mitunter Fallen, die zuerst 
nur das Bild einer schweren Anamie darbieten, spater dagegen einen typisch 
leukamischen Befund zeigen. Diese Falle scheinen also — und dieser Auf- 
fassung wurde in der Tat eine Zeitlang gehuldigt — einen inneren Zusammen- 
hang zwischen schwerer Anamie und Leukamie in dem Sinne zu beweisen, 
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daf8 eine Wesensverwandtschaft beider Krankheitsprozesse besteht. Heute 
sehen wir in derartigen Anamien, die von einem leukamischen Blutbefund ge- 
folgt sind, lediglich ein anamisches Vorstadium der Leukamie, das damit er- 
klart wird, daB die bereits im Gange befindliche, aber hamatologisch noch nicht 
nachweisbare Hyperplasie (rein sekundar) bereits zu einer Schadigung der 
Erythroblastik fiihrt. Das ist aber etwas wesentlich anderes als die Annahme, 
daB Anamie und Leukamie in gewissem Sinne identische Prozesse seien. 


Fllermann sieht sowohl in gewissen gemeinsamen anatomischen Eigen- 
tumlichkeiten beider Krankheiten (myeloide Metaplasie, myeloides Zellmark, 
fettige Entartung der Organe, Hamosiderose, Achylie), als auch in seinen Be- 
obachtungen iiber experimentelle Hiihnerleukamie (s. u.) biindige Beweise 
dafiir, daB die Leukamien und die perniziése Anamie von einem gemeinsamen 
Gesichtspunkte zu betrachten sind, was er durch seine Einteilung der Leuk- 
amien in die leukamische, die pseudoleukamische und die anamische Form der 
myeloiden Leukamie formuliert. Als andmische Form fiihrt er die Leuk- 
anamien an. 


Die Leukanamie*, deren Name von Leube zuert gepragt wurde und 
die, kurz gesagt, Krankheitsbilder betrifft, die hamatologisch und anatomisch 
die charakteristischen Ziige der (myeloiden bzw. lymphatischen) Leukamie 
mit denen der pernizidsen Anamie vereinigen, hat der Klassifizierung in 
dem System der Blutkrankheiten die gréBten Schwierigkeiten bereitet. Es 
besteht heute kein Zweifel, daB der Begriff eine Reihe verschiedenartiger 
Krankheitsprozesse umfaBt, die zum Teil zweifellos den echten Leukamien zu- 
zurechnen sind, wahrend andere zu den atypisch verlaufenden pernizidsen An- 
amien gehéren. Fiir die erstere Méglichkeit Sprechen Beobachtungen iiber das 
Hinzutreten eines pernizids-andmischen Blutbildes zu einer typischen myeloiden 
leukamie bzw. eines Uberganges eines Sog. leukanamischen Blutbildes 
in regelrechte myeloide Leukamie (Hirschjeld u. a.). Ein Teil der Falle von 
Leukanamie in der Literatur mag in Wirklichkeit auf myeloider Pseudo- 
leukamie beruhen, wie erst jiingst Hirschjeld darzulegen versucht hat. Auf der 
andern Seite wissen wir heute, daB bei der pernizidsen Anamie nicht selten 
eine hochgradige myeloide Metaplasie, namentlich der Milz und Leber, vor- 
kommt, so daB es nicht wunderbar ist, wenn von diesen ausgedehnten Herden 
von Markgewebe aus gelegentlich eine starkere Einschwemmung von Zellen 
in das Blut erfolgt, so daB dann ein »leukamoider Blutbefund“ zu stande 
kommt, wiewohl es sich in Wahrheit um eine pernizidse Anamie handelt. 

Wenn also die sog. Leukanamie gelegentlich anatomisch und hamatologisch 
Figentiimlichkeiten zeigt, die gewissermaBen die Mitte zwischen pernizidser 
Anamie und Leukamie halten, so erscheint immerhin die Theorie, da beide 
Affektionen nahe verwandte Krankheiten Seien, nicht geniigend fundiert, Ab- 
gesehen von den von Ellermann herangezogenen Beobachtungen iiber experi- 
mentelle Leukamie beim Tier, deren Erforschung noch keineswegs so weit ge- 


* Vgl. auch S. 496. 
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diehen ist, daB man sie bereits als Unterlage fiir die Deutung der menschlichen 
Leukamie benutzen darf, sprechen bestimmte anatomische Uberlegungen ent- 
schieden gegen die Berechtigung der genannten Auffassung. 

Das Charakteristische der pernizidsen Anamie ist neben hochgradiger 
Schadigung der Erythroblastik eine Verkiimmerung des Leukocytensystems, die 
ja diagnostisch geradezu als eines der Kardinalsymptome (Leukopenie!) ver- 
wertet wird. Letztere steht weder mit dem haufigen Befund von Myeloblasten- 
mark, noch mit der Entwicklung extramedullarer myeloider Gewebsforma- 
tionen im Widerspruch. Beides ist nur Ausdruck von Kompensationsbestrebun- 
gen des Organismus, denen wir auch unter anderen Bedingungen, z. B. bei 
Carcinomanamie u. s. w., begegnen. Die Leukamie dagegen beruht auf einer 
enormen Wucherung der leukopoetischen Gewebe, wahrend die rote Komponente 
des blutbildenden Apparates, die Erythroblastik, lange Zeit iiberhaupt nicht in 
_ Mitleidenschaft gezogen wird. Es steht also der Atrophie der leukoblastischen 
Gewebe bei der perniziédsen Anamie eine schrankenlose Hyperplasie derselben 
bei der Leukamie gegeniiber. Nebenbei sei bemerkt, daB auch vom Gesichtspunkt 
der Atiologie beide Krankheitsgruppen, soweit wir heute iiber sichere Kennt- 
nisse wenigstens hinsichtlich der pernizidsen Anamie verfiigen, sich auf vollig 
verschiedenen Bahnen bewegen. Insbesondere ist es abzulehnen, daB gewisse 
atiologische Faktoren, die bei der pernizidsen Andamie eine bedeutsame Rolle 
spielen (Darmparasiten, Graviditat, Lues etc.), auch mit den Leukamien in 
kausalen Zusammenhang zu bringen sind. 


Was unsere Kenntnis von der Atiologie der Leukamie im einzelnen 
betrifft, so ist zunachst zu bemerken, daB wir zurzeit tiber irgend welche 
sicheren Daten in dieser Frage nicht verfiigen. Immerhin scheinen gewisse 
Beobachtungen bei den akuten Leukamien sowie das Studium der experimen- 
tellen Leukamie beim Tier dazu geeignet, bestimmte Anhaltspunkte zu liefern, 
die méglicherweise in der Zukunft Licht in diese theoretisch wie praktisch gleich 
wichtige Frage bringen kénnten. 

Es war naheliegend, nachdem man den ausgesprochen Leukocytose er- 
regenden Charakter der meisten Bakterien kennen gelernt hatte, anzunehmen, 
daB auch die leukamische Uberschwemmung des Blutes mit weiBen Zellen 
nichts anderes sei als die Folge des leukotaktischen Reizes eines zwar specifisch 
leukimischen, aber immerhin infektidsen Agens. Schon Ehrlich fiihrte die 
Leukocytenvermehrung bei Leukamie auf eine aktive Auswanderung derselben 
aus den blutbildenden Organen zuriick. Sehen wir von der langst widerlegten 
Annahme Léwits iiber vermeintliche amébenartige Erreger der Leukamie ab, 
so verfiigen wir heute iiber einige die akute Leukamie betretfende Er- 
fahrungen, die in der Tat einen Zusammenhang mancher Leukamien mit in- 
fektiésen Krankheitsursachen in hohem Grade wahrscheinlich machen. 

Die gelegentlich im Verlauf einer akuten Leukamie im Blute anzutreffen- 
den Bakterien kénnen begreiflicherweise bei der Entscheidung dieser Frage 
schon deshalb nicht ohne weiteres ins Gewicht fallen, weil der Eintritt von 
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Mikroorganismen in den Kérper bei diesen meist mit ausgedehnten geschwiri- 
gen Prozessen, speziell in der Mundhdéhle, einhergehenden Fallen zu Sekundar- 
infektionen fiihren mu8B, wie denn auch das Krankheitsbild der akuten 
Leukamie sehr haufig im weiteren Verlauf einen septischen Charakter an- 
nimmt*. ; 

Neben diesen haufig erhobenen Befunden existiert nun aber noch eine 
kleine Zahl von Beobachtungen, die fiir einen ursachlichen Zusammenhang 
zwischen Infektionen und akuter Leukamie tatsachlich zu sprechen scheinen 
(Eppenstein, Ziegler-Jochmann, Erb, Herz). Es sei beziiglich dieser Frage auf 
das Kapitel iiber die akute Leukamie verwiesen. Sehr beachtenswert ist in 
diesem Zusammenhang die Beobachtung von Tiirk iiber eine nach einer Angina 
auftretende, in Heilung tibergehende akute sublymphamische Lymphomatose. 

Dietrich geht sogar auf Grund einer Beobachtung iiber die Kombination 
einer Myelose mit akuter Granulomatose, bei der massenhaft Muchsche Stab- 
chen und Tuberkelbacillen in den Granulomherden gefunden wurden, so weit, 
anzunehmen, daB die Leukamie auf die gleichen atiologischen Momente wie die 
Granulomatose zuriickzufiihren sei, und daB insofern zwischen beiden an sich 
vollig verschiedenen Krankheiten Zusammenhange bestehen, als beide vielleicht 
nur Modifikationen einer einzigen Erkrankung oder Reaktionen auf nahe ver- 
wandte Erreger sind. Eine Stiitze fiir diese Hypothese erblickt Dietrich in 
dem auch von anderer Seite mehrfach erhobenen Befund von Muchschen 
Stabchen, speziell bei lymphatischer Leukamie (Frankel-Much, Hirschfeld, 
Arndt). Auf der andern Seite wird man die tatsAchlich vorkommende, rein 
zutallige Kombination von Leukamie mit Tuberkulose bei dieser Frage nicht 
auBer acht lassen diirfen. 

Daf im iibrigen die verschiedensten Infektionserreger uberhaupt die blut- 
bildenden Organe im Sinne leukamieartiger Veranderungen zu_beeinflussen 
vermogen, lehrt auch neben den bereits friiher wiederholt erwahnten anatomi- 
schen Befunden beim Menschen eine Reihe experimenteller Untersuchungen 
am Tier (Liidke u. a.), bei denen aber der leukamoide Befund Stets nur von 
kurzer Dauer war, da die Tiere entweder schnell der Infektion erlagen oder 
sich bald von der Erkrankung erholten und dann wieder hamatologisch nor- 
male Verhaltnisse zeigten. 

Der Gedanke einer infektidsen, itbertragbaren Ursache, fiir den auch die 
bisher einzig dastehende Beobachtung Obrastzows iiber die Ansteckung eines 
Pilegers an einem Patienten mit akuter Leukémie verwertet wurde, hat dann 
auch zu Versuchen gefiihrt, durch Uberimpfen von leukamischem Blute des 
Menschen auf Tiere Leukamie bei diesen zu erzeugen. Diese Ubertragungs- 
versuche fielen bisher auch bei Verwendung von Affen als Versuchstieren 
(Liidke) stets negativ aus. Und selbst die intravendse Ubertragung von 
Leukamieblut auf (carcinomkranke) Menschen erwies sich als  erfolglos 


ee * Die Bedeutung der von verschiedenen Seiten (Wechselmann-Hirschjeld, Pappen- 
heim, Auer etc.) beschriebenen Zelleinschliisse ist vorlaufig ungeklart. 
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(Schupjer). Selbstverstandlich haben alle diese negativ verlaufenden Experi- 
mente einen sehr beschrankten Wert, zumal ihre Zahl vorlaufig viel zu gering 
ist, um als Basis fiir so weittragende Schliisse zu dienen. 

Jedenfalls 1a8t sich nicht leugnen, daB unter den bis heute vorliegenden 
klinischen Beobachtungen, insbesondere iiber die akute Leukamie, doch manche 
Momente vorhanden sind, die selbst bei gréBter Skepsis auf nahe Beziehungen 
zwischen Leukamie und Infektion hindeuten. Es ware ja auch méglich, daB 
ein mehr mittelbarer Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen in der 
Form besteht, daB eine vorhergehende Infektionskrankheit den hamatopoeti- 
schen Apparat durch Schwachung desselben in einer bestimmten Weise vor- 
bereitet, so da® dann eine spater einwirkende (hypothetische) Noxe die schon 
vorher alterierten blutbildenden Gewebe zu einer leukamischen Wucherung zu 
veranlassen vermag. Dieser zum erstenmal von Chmelar formulierte Gedanke 
scheint darin eine Stiitze zu finden, da8 in einer betrachtlichen Anzahl von 
Fallen die Anamnese der Leukamiker tatsachlich ergibt, daB sie frither teils 
akute Infektionskrankheiten, teils chronische, mit Eiterungen verbundene Er- 
krankungen tiberstanden haben (Wehrsig, Grawitz). 

Auch gewisse experimentelle Untersuchungen scheinen fiir die Richtigkeit 
der Hypothese zu sprechen, daB eine vorausgehende Alteration der blutbilden- 
den Gewebe dieselben fiir eine spatere leukamische Erkrankung vorzubereiten 
vermag. So gelingt es bei Tieren leichter, leukamieahnliche Befunde durch 
bakterielle Infektionen zu erzeugen, wenn man sie vorher mit Blutgiften be- 
handelt (Liidke). In dem gleichen Sinne lassen sich auch die Untersuchungen 
von Pappenheim deuten, der besonders hochgradig leukamoide Veranderungen 
bei Tieren mit Hilfe von Saponin erzielte, wenn er das leukoblastische Gewebe 
vorher mittels anderer Gifte geschwacht hatte. 

Die Beobachtungen iitber endemisches Vorkommen der Leukamien, 
wie es Arnsperger vom Enztal berichtet, haben bisher eine weitere Bestatigung 
nicht gefunden. 

Nun gibt es neuerdings noch eine andere Tatsache, die man als Wahrschein- 
lichkeitsbeweis fiir die infektidse Atiologie der menschlichen Leukamie an- 
gefiihrt hat; es sind das Beobachtungen iiber gelungene Ubertragungsversuche 
bei der Tierleukamie. 

Seit langem wissen wir, daB bei verschiedenen Tieren Erkrankungen vor- 
kommen, die anatomisch und hamatologisch mit der menschlichen Leukamie 
in Parallele zu setzen sind (Maus, Katze: Ebverth; Hund und Schwein: Bol- 
linger; Huhn: Ellermann und Bang). 

Diese Tierleukamie hat neuerdings wieder dadurch groBes Interesse ge- 
wonnen, daB es Ellermann und Bang gelang, bei Hiihnern durch intravendse 
Uberimpfung von Organbrei leukamischer Tiere die Leukamie aut gesunde 
Tiere in mehreren Generationen zu iibertragen und bei diesen gewisse Organ- 
veranderungen zu erzeugen, die eine weitgehende Ubereinstimmung mit den 
Befunden bei der Leukamie des Menschen zeigen. Die Ubertragung war mit 
zellfreien (Berkefeldfilter) Filtraten der Organe gelungen, wobei bestimmte, als 
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Erreger zu deutende Gebilde nicht beobachtet wurden, so daB die Forscher 
mit einem ultravisiblen Virus rechnen. Wahrend allerdings von anderer Seite 
(Schridde) die Bedeutung ‘dieser Ubertragungsversuche in Zweiiel gezogen 
wurde, sind unter Bestatigung der Befunde von Ellermann und Bang auch 
Hirschfeld und Jacoby, die ahnliche Untersuchungen iiber die Hiuhnerleukamie 
anstellten, dafiir eingetreten, daB die der menschlichen Leukamie durchaus 
ahnliche Krankheit der Hithner sich auf gesunde Tiere durch Verimpfung 
von Organemulsionen iibertragen lasse, ohne daB dabei andere atiologische 
Faktoren als Fehlerquellen in Betracht kommen. 

Durch diese Untersuchungen scheint also erwiesen, daB wenigstens beim 
Tier leukamische Erkrankungen existieren, die sich auf ein ubertragbares 
Kontagium zuriickfiihren lassen. Eine andere Frage ist die, ob es erlaubt ist, 
diese Hithnerleukamie ohneweiters der menschlichen Leukamie analog zu 
setzen. Uns scheint diese letztere Auffassung vorlaufig verfriiht zu sein*. In 
Zukunft wird es sich von dem Gesichtspunkte einer infektidsen Atiologie, fiir die 
ja bei der akuten Leukamie vieles spricht, empfehlen, was schon Liidke vor- 
schlug, die bisher vorliegenden Ubertragungsversuche fiir menschliche Leuk- 
amie auf anthropoide Affen auszudehnen, wobei nur ein groBes Material fiir 
die Frage verwertet werden kénnte, was aber vorlaufig begreiflicherweise auf 
die groBten Schwierigkeiten stéBt. 

Von Interesse fiir die Frage einer infektidsen Atiologie ist auch die 
Tatsache, daB die sowohl der myeloiden wie der lymphatischen Leukamie 
Zukommenden Organveranderungen, wenn auch quantitativ in weit 
geringerem Umfang, ‘auch unter dem Finflu8 verschiedener Infektions- 
krankheiten zu stande kommen konnen. Fs sei hier einerseits an die 
mitunter zu findende myeloide Metaplasie speziell der Milz und der Lymph- 
driisen z. B. bei Sepsis, und an die Entwicklung von Lymphomen in der Leber 
im Verlauf des Typhus andrerseits erinnert. 

Heute kénnen wir also iiber den kausalen Zusammenhang zwischen In- 
fektionskrankheiten und Leukamie nur so viel sagen, daB verschiedene Tatsachen 
vorhanden sind, die einen Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen 
nahelegen, wobei nicht ohneweiters anzunehmen ist, daB es eine Specifische 
leukamieerzeugende Ursache gibt; vielmehr ist der Kausalnexus zwischen 
Infektion und Blutkrankheit in der Form zu denken, daB  infektids-toxische 
Prozesse verschiedener Art als Vorlaufer der leukamischen Erkrankung der 
Entwicklung derselben den Boden vorbereiten, wobei nicht ausgeschlossen ist, 
daf noch eine besondere, in den Geweben gelegene Disposition, wie etwa die 
lymphatische Konstitution und ahnliches, ein forderndes Moment darstellt. 

Die sehr interessante Frage iiber etwaige Beziehungen zwischen Status 
lymphaticus und lymphatischer Leukamie, die Neusser auf Grund eigener 


* Es scheint die Frage hier ahnlich zu liegen wie bei der pernizidsen Andimie, wo 
ebenfalls bei Tieren (Pferd) ein ahnliches durch ein belebtes Agens verursachtes Krank 
heitsbild beobachtet wird, ohne daB man deshialb behaupten darf, daB die pernizidse 
Anamie des Menschen aut eine ahnliche Atiologie zurickzufiihren jst, 
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Beobachtungen anregte, nachdem schon Paltauj auf die Méglichkeit dieses Zu- 

_Sammenhanges hingewiesen hatte, wurde neuerdings wieder von A. Herz in be- 
achtenswerter Weise diskutiert. Er halt es fiir sehr wohl denkbar, daB die Pra- 
existenz eines Status thymicolymphaticus eine wesentliche Disposition fiir die 
Entwicklung einer lymphatischen Leukamie bildet. Bei dieser SchluBfolgerung 
geht er unter anderm von den Studien von Bartel und Stein iiber das Verhalten 
der Lymphdriisen und des lymphatischen Gewebes in den verschiedenen Wachs- 
tumsperioden bei der lymphatischen Konstitution aus. 

Nach den Untersuchungen der genannten beiden Autoren ist bei Lympha- 
tismus neben der in der zweiten Wachstumsperiode (jenseits des 14. Lebens- 
jahres) zu beobachtenden Atrophie der follikularen Centren der Lymphdriisen, 
nach vorangegangenem hypertrophischen Stadium, die starke Entwicklung des 
lympkatischen Gewebes auBerhalb der Driisen (Milzfollikel, follikulare Ein- 
lagerungen in der Schleimhaut des Zungengrundes, des Rachens und des 

_ Magendarmkanales) als eine Kompensationserscheinung aufzufassen, wozu 
unter anderm auch eine persistierende Thymus zu rechnen ist. Dies Verhalten 
des lymphatischen Gewebes bei manchen Individuen kénnte nun, wie Herz an- 
nimmt — und dieser Gedanke hat viel fiir sich — eine Art giinstiger Vor- 
bedingung fiir die spatere Entwicklung einer lymphatischen Leukamie sein, 
vielleicht in der Form, da8 der gesamte Lymphapparat unter der Einwirkung. 
des leukamieerzeugenden Agens hier mit abnormer Wucherung reagiert. Im 
Widerspruch mit dieser Annahme steht allerdings die Feststellung von Bartel 
und Stein, daB gerade in diesen Fallen von Lymphatismus die Lymphdriisen 
selbst atrophisch sind und nur das iibrige lymphatische Gewebe hyperplasiert. 
Hier macht nun Herz die Annahme, daB in den Fallen, in denen sich spater 
eine Leukamie entwickelt, entweder eine Regeneration des lymphatischen Ge- 
webes eintritt, was nach gewissen Beobachtungen von Bartel und Stein denk- 
bar ware, oder daB bei diesen besonderen Fallen das zuerst vorhandene hyper- 
plastische Stadium persistiert, ohne in das atrophische Stadium tiberzugehen. 

Als weiteres Argument fiir den Zusammenhang zwischen Lymphatismus 
und lymphatischer Leukamie fiihrt Herz die Tatsache ins Feld, da8 man im 
Kindesalter unter den Leukamien fast ausschlieBlich die lymphatische Form 
antrifft, wahrend man der myeloischen Leukamie bei Kindern erst viel spater, 
haufiger erst etwa vom 14. Jahre an (Benjamin-Sluka) begegnet. Auch das 

normale Blutbild der Kinder zeigt ja bekanntlich mit seinem hohen Prozentsatz 
an Lymphocyten einen lymphatischen Typus. 

Nach dem vorstehend Dargelegten erscheint demnach die Annahme recht 
plausibel, daB die lymphatische Leukamie sich dort entwickelt, wo das lympha- 
tische Gewebe noch sehr reaktionsfahig ist, wie im Kindesalter, oder wo das- 
selbe — in spateren Lebensperioden — infolge des vorangegangenen Lympha- 
tismus besonders anspruchsfahig geblieben ist. DaB iibrigens in vereinzelten 
Fallen auch beim Erwachsenen im Anschluf an bakterielle Infek- 
tionen der Blutbildungsapparat nicht in der gew6hnlichen Form mit seinem 
Granulocytenapparat, d. h. durch Leukocytose, sondern ausgesprochen lym- 
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phatisch, d. h. mit Lymphdriisenschwellung und starker Lymphocytose, rea- 
giert, dafiir liegen verschiedene Beobachtungen vor (Tark, Fritz Marchand, 
eigene Beobachtung). Tiirk spricht im AnschluB an diese Beobachtungen iiber 
,lymphatische Reaktion auf akute Infektionen“’ den Gedanken aus, daB hier 
kein prinzipieller Unterschied gegeniiber den Leukamien vorliege, daB es sich 
vielmehr wahrscheinlich um nahe Verwandtes, modglicherweise sogar um prin- 
zipiell Gleichartiges handle, wobei der Unterschied nur darin bestehe, daB in 
den Fallen von lymphatischer Reaktion bei Infektionskrankheiten eine Ursache 
vorliege, der der K6érper sich wieder zu entledigen vermag, wahrend bei der 
akuten Leukamie der Organismus der eingedrungenen Noxe erliegt. Auch 
Pribram und Stein betonen in einer soeben erschienenen Arbeit die Bedeutung 
des konstitutionellen Moments bei der Entstehung der Leukamie*. 

Bei den chronischen Leukamien l1aBt sich oft trotz sorgfaltigst er- 
hobener Anamnese ein Zusammenhang mit einer voraufgegangenen Infektion 
nicht eruieren. Man hat hier infolgedessen andere ursachliche Faktoren zur 
Erklarung herangezogen, vor allem das Trauma. Namentlich ist es die 
Unfalliteratur, die eine umfangreiche Kasuistik zu dieser Frage beigesteuert 
hat. Thiem zahlt in seinem Lehrbuch bei der Besprechung der Atiologie der 
»traumatischen Leukamien“ Milz- und Bauchquetschung, allgemeine Er- 
Schiitterungen, Knochenverletzungen, Blutverluste, Uberanstrengungen und 
Erkditungen als Ursachen auf. 

Am haufigsten begegnet uns in der Anamnese ahnlicher Falle die Angabe 
uber ein vorausgegangenes Trauma der Milzgegend. Unterwirft man 
diese Falle mit vermeintlich traumatischem Ursprung, wo in keinem Falle eine 
Blutuntersuchung vor dem Trauma vorgenommen wurde, einer kritischen 
Pritfung, so 1aBt sich nicht behaupten, daB vorlautig irgend eine Beobachtung 
existiert, die mit hinreichender Sicherheit den genannten Zusammenhang be- 
weist; manche dieser Mitteilungen legen vielmehr den Gedanken nahe, daB 
das Trauma zu einer Zeit erfolgte, wo héchstwahrscheinlich der leukAmische 
KrankheitsprozeB bereits im Gange war. Da® ein Trauma eine bis dahin 
latente Leukamie so weit verschlimmern kann, daB das Leiden dem Patienten 
bewuBt wird und unter Umstanden in beschleunigtem Tempo zum Tode fithrt, 
kann nicht bezweifelt werden**. 

Von einem ganz andern Gesichtspunkt aus hat neuerdings K. Ziegler die 
Entstehung der Leukamie u. zw. der myeloiden Form zu erklaren versucht. 
Es leiteten ihn dabei gewisse im Tierexperiment gewonnene Beobachtungen 


* Eine hinsichtlich der Atiologie der Leukimie bisher einzig dastehende Beobachtung 
wird von Brown mitgeteilt (zit. von Stein). Hier entwickelte sich im Anschlu8 an eine 
prophylaktische Tetanusseruminjektion bei einem gesunden Knaben nach lebhaften Zeichen 
von Anaphylaxie eine akute lymphatische Leukimie (Eosinophilie!), der er in Kiirze erlag; 
also anaphylaktischer Chok als Ursache der Leukimie. 

** In diesem Sinne mii®te auch eine gutachtliche Beurteilung derartiger Falle vom 
Gesichtspunkt der Unfallversicherung ausfallen. Vgl. iibrigens hierzu auch Hirschfeld 
Akute Leukamie mit zahlreichen Tuberkelbacillen; zugleich ein Beitrag zur Frage Trauma 
und Leukamie“. Berl. kl. Woch. 1912, Nr. 45. ‘ 
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uber die Einwirkung lang dauernder Rontgenbestrahlungen der Milz. Da 
sich hierbei in der Milz, zum Teil auch in den Lymphdriisen neben einer 
starken Schadigung der Follikel eine interfollikulare myeloide Metaplasie ent- 
wickelt und im Blute aufer einer Verminderung der Lymphocyten, wie Ziegler 
angibt, das Auftreten von Myelocyten und Myeloblasten beobachtet wird, so 
glaubt dieser Autor damit bei Tieren (Meerschweinchen, Maus, Kaninchen) 
ein Bild erzeugt zu haben, das angeblich die wesentlichen Merkmale der 
menschlichen Leukamie tragt. 

Nach dieser an sich sehr bestechenden Theorie besteht also eine Art von 
Antagonismus zwischen dem lymphatischen Gewebe der Milz und dem 
Knochenmark. Der unter normalen Verhaltnissen bestehende Gleichgewichts- 
zustand zwischen beiden Geweben wird nach Zieglers Meinung dadurch gestort, 
daB es infolge der Bestrahlungen zu einer Schadigung der Milz kommt und 
das Myeloidgewebe des Kérpers infolge der Verkiimmerung der Follikel das 
_ Ubergewicht erhalt. Es kommt dann nach ihm infolge der ,,myeloiden Reaktion 
des Knochenmarks“ zu einer Einschwemmung von Knochenmarkszellen in das 
verddete Milzgewebe, woselbst die Markzellen sich ungehemmt weiter ent- 
wickeln und zur Mehrproduktion myeloider Zellen den AnstoB geben. Nach 
Ziegler ist demnach fiir die myeloide Leukamie die eigentliche Ursache in der 
Follikeldegeneration der Milz zu erblicken. Fiir die Leukamie des Menschen 
nimmt er an, daB die im Experiment auf dem Wege der Roéntgenbestrahlung 
erzielte Korrelationsst6rung zwischen Myeloidgewebe und dem lymphatischen 
Follikularapparat auf die Einwirkung tiberstandener Infektionskrankheiten wie 
Diphtherie, Typhus u. s. w. zuriickzufiihren sei. Folgerichtig postuliert er daher 
fiir die Heilung der menschlichen Leukamie — das ist die praktisch eminent 
wichtige und sehr bedenkliche Seite dieser Theorie — die Milzexstirpation. 

Eine Widerlegung der Zieglerschen Hypothese erfolgte von seiten Schriddes 
sowie vor allem durch Untersuchungen Grubers, der zeigen konnte, daB weder 
die Annahme von dem Zustandekommen eines leukémischen Blutbildes, noch 
die Theorie von der primaren Rolle der Milzveranderungen berechtigt ist, da 
es Gruber gelang, die gleichen Blutveranderungen bei splenektomierten Tieren 
zu erzeugen, wenn er ihre Hinterlaufe bestrahlte. Damit wird auch dem 
Zieglerschen Vorschlag, die myeloide Leukamie durch Milzexstirpation zu 
heilen, jeglicher tatsachliche Boden entzogen, was an dieser Stelle mit um 
so groBerem Nachdruck betont werden mu, als immer wieder von verschie- 
denen Seiten therapeutisch die Splenektomie bei Leukamie vorgeschlagen wird 
(vgl. Therapie S. 501). Da es sich, wie in diesem einleitenden Kapitel 
ausfiihrlich gezeigt wurde, bei samtlichen leukamisch-aleukamischen Er- 
krankungen um Systemerkrankungen handelt, die iiber den ganzen Korper ver- 
breitet sind und sich in den verschiedensten Organen manifestieren, so ist die 
Annahme vollig widersinnig und wird durch die traurigen Resultate der Praxis 
in schlagender Weise widerlegt, daB es gelingen soil, durch Entfernung eines. 
dieser wenn auch klinisch besonders stark befallenen Organe das Leiden zu 
heilen. 
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Im Zusammenhang mit den experimentellen Untersuchungen Zieglers ist 
es nicht ohne Interesse, daB man in jiingster Zeit, abgesehen von der Beobach- 
tung, daB Menschen, die sich berufsmaBig haufig der Wirkung der Réntgen- 
und Radiumstrahlen aussetzen, nicht selten eine Alteration der Leukocyten- 
formel zeigen, mehrere Falle kennen lernte, wo R6ntgenologen an einer 
Leukamie erkrankten. Die Anderung des Blutbildes ist im Gegensatz zu 
den Erfahrungen im Tierexperiment durch Verminderung der Granulocyten 
und eine relative und absolute Vermehrung der Lymphocyten charakterisiert 
(Jagic-Schwarz-Siebenrock sowie Aubertin), und die wenigen bisher beobach- 
teten Falle von Leukamie waren Lymphadenosen. Wie weit die Entstehung 
dieser Leukamien mit der durch die Strahleneinwirkung erzeugten Veranderung 
des Blutes bzw. der blutbereitenden Organe in Zusammenhang zu bringen 
ist, laBt sich heute noch nicht sagen. 


Anhangsweise sei hier noch die Frage der angeborenen Leukamie, 
bzw. die Frage der Ubertragung der Leukamie von der Mutter 
aufdas Kind wahrend der Graviditat gestreift. Abgesehen von dem Inter- 
esse, das diese Moglichkeit an sich fiir die Kenntnis der Leukamien bildet, ist 
diese Frage vor allem im Zusammenhang mit dem erorterten Gesichtspunkt 
der infektidsen Atiologie der Leukamie von nicht zu unterschatzender Bedeu- 
tung. Wenn die Leukamie auf ein itbertragbares Virus zuriickzufiihren ist, so 
ware zu erwarten, daB diese vermeintliche Ursache bei einer an Leukamie er- 
krankten Mutter unter Umstanden auf die Frucht iibergeht. Die bisher vor- 
handenen Angaben iiber LeukAmie in der Graviditat sind begreiflicherweise 
Sehr sparlich. In den Fallen von Saenger (chronische Leukamie der Mutter) 
sowie Askanazy (akute Leukamie) ergab die Untersuchung des Kindes ein 
negatives Resultat. Auf der andern Seite sind vereinzelte Mitteilungen iiber 
congenitale Leukamie bekannt (Pollmann, Lommel), wo umgekehrt die Mutter 
Zeichen einer Blutkrankheit nicht aufwies*. 


Dies einleitende Kapitel ware unvollstandig, wenn wir an dieser Stelle 
nicht einige erlauternde Bemerkungen itber die Nomenklatur in der 
Leukamiefrage hinzufiigen wollten. Dies erscheint um so erwiinschter, als das 
Gebiet der Leukamie, wie uberhaupt die Hamatologie, in rascher Folge mit 
neuen Namen und Bezeichnungen formlich uberschwemmt wurde, so daB es 
dem auf diesem Gebiete nicht eingehend Bewanderten oft schwer gemacht wird, 
die Mitteilungen der Literatur zu verfolgen. Wenn auch diese Richtung in der 
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hamatologischen Nomenklatur ja im Grunde nur eine Erscheinung ist, die auf 
allen Wissensgebieten beobachtet wird, die sich noch stark im Flusse befinden, 
So laBt sich dennoch der Eindruck nicht unterdriicken, daB die Lehre von den 
Blutkrankheiten in besonders hohem Mafe mit Fachausdriicken belastet wurde, 
die bei dem Unkundigen den Schein erwecken, als seien damit stets neue tat- 
sachliche Feststellungen verbunden, wahrend es sich oft lediglich um vollig 
hypothetische Begriffe von nur kurzer Lebensdauer handelt. 


Da nach dem heutigen Stande unseres Wissens die leukamische Blut- 
veranderung nur als ein Symptom von sekundarer Bedeutung gilt und das 
Hauptgewicht auf die anatomischen Veranderungen zu legen ist, die die 
gleichen bei den Leukamien und den hyperplastischen (also nicht granulo- 
matdsen) Pseudoleukamien sind, so pflegt man auch in der Nomenklatur die 
Zusammengehorigkeit der Leukamien und Pseudoleukamien zum Ausdruck zu 
bringen. Die mi®verstandliche Bezeichnung ,,Pseudoleukamie“ wurde, wie be- 
reits erwahnt, von den meisten Autoren aufgegeben. Pappenheim stellt sie als 
»yAleukamie% hamatologisch der Leukamie gegeniiber. Aschojf (Schridde) 
bezeichnet die leukamisch-pseudoleukamischen Hyperplasien des Myeloid- 
gewebes als ,Myelosen“, diejenigen des lymphatischen Gewebes als 
»Lymphadenosen*“ und unterscheidet bei beiden eine leukamische und 
eine aleukamische Form, desgleichen Naegeli. Der letztgenannte Forscher 
wahlt ferner fiir die verschiedenen Wucherungsformen des lymphatischen Ge- 
webes in Anlehnung an Ribdert fiir alle aus Lymphocyten sich aufbauenden 
Vegetationsformen die Bezeichnung ,_Lymphocytome“, zu denen er als 
Systemaffektionen die leukamischen und aleukamischen Lymphadenosen rechnet, 
wahrend er die Lymphosarkomatose Kundrats zu den lokalen Manifestationen 
der Lymphocytome zahlt. Die lymphatische Leukamie der alten Nomenklatur ist 
also identisch mit der leukamischen Lymphadenose bzw. Lymphocytomatose, 
und die alte Pseudoleukamie von Cohnheim-Pinkus ist gleichbedeutend mit 
aleukamischer Lymphadenose oder Lymphocytomatose nach der neuen Nomen- 
klatur. Die von Ellermann jiingst fiir die Leukamien und Aleukamien vor- 
geschlagene gemeinsame Bezeichnung ,,Leukosen“ erscheint als einfacher 
Kollektivname recht zweckmaBig. 


Fir die durch starke Tumorbildung ausgezeichneten Falle von Lympha- 
denosen und Myelosen hat man den von Sternberg gepragten Namen , Leuko- 
sarkomatose“ (bzw. ,,Myelosarkomatose“) beibehalten, wobei man aber nur 
das stark aggressive, mit heterotopen Wucherungen einhergehende Wachstum 
im Auge hat und die Falle im iibrigen zu den Lymphadenosen bzw. Myelosen 
rechnet. Auch bei den Leukosarkomatosen und Myelosarkomatosen unter- 
scheidet man eine leukamische und eine aleukamische Form. [Endlich hat 
man auch die Einbeziehung der Chlorome in die leukamischen Erkrankungen 
in der Nomenklatur dadurch zum Ausdruck gebracht, daB man von lympha- 
tischer resp. myeloischer Chloroleukamie oder auch von Chloroleukosarkoma- 
tose bzw. Chloromyelosarkomatose spricht. 


Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. 25 


376 A. v. Domarus. 
System der leukamischen Erkrankungen. 
leukaémische ) 1. Typisch ge- on 
(,,myeloide mischtzellig, | Zum Teil mit 
Leukaémie“) | meist chronisch | tumorartig 
(Ehrlich); 2. aty- | 4&gressivem 
pisch(Fehlender | Wachstum 
Myelosen Eosinophilen | (sog. Myelo- 
(Aschoff, und Mastzellen, | Sarkomatose 
Schridde) zum Teil  sog. Sternbergs; 
(Myelo- Leukanamie); |{ wenn Griin- 
matosen 3. Myeloblasten- ¢ farbung der 
nach Tirk) leukimie (meist | Wucherung 
akute Exacerba-}| Vorhanden: 
tion) Chloro- 
sub- myelose 
re eree leukdamische | meist bzw. Chloro- 
wee atypisch | myelosarko- 
aleukamische aleukamische: sog. myeloides matose 
Akute | Hyperplasien myeloide Pseudo- Blutbild | Sternbergs) 
des leuko- leukamie 
blastischen 
Ghronische race ,Gemischte Leukamie“ (Herz, Herxheimer) 
nach Eller- 
mani) leukamische | bei chronischem 
(,,lymphatische | Verlauf meist 
Leukamie‘‘ der vorwiegend 
Lymph- alteren Nomen- kleinzelliger 
adenosen klatur) Blutbefund; bei 
(Aschoff, groBzelligem 
Schridde) Befund oft 
(Lympho- aggressives 
miatosen Wachstum Lympho- 
nach Tvirk) (Sternbergs cytome 
sub- Leukosarko- (Kibbert, 
leukamische matose) Naegeli) 
aleukamische: sog. Pseudo- 


leukamie von Cohnheim-Pinkus 
mit oder ohne relative Lympho- 
cytose 


(Lymphosarkomatose) 


(Lokalisiertes Lymphosarkom) 


Die Leukamien. BLE 


Die chronischen Leukimien. 


Die chronische myeloide Leukamie (chronische 
leukamische Myelose). 


Die chronische myeloide Leukamie gehért keineswegs zu den haufig vor- 
kommenden Erkrankungen, was sowohl der Krankenhausarzt als besonders 
der Praktiker bestatigen kann. Daf in der neueren Literatur hautiger iber 
Falle von Leukamie berichtet wird, diirfte nicht etwa an einer Zunahme des 
Leidens als vielmehr daran liegen, daB heute die Blutuntersuchung viel ofter 
zur Klarstellung eines Falles herangezogen wird und sie infolge ihrer aus- 
gearbeiteten und sichereren Technik in héherem Grade Allgemeingut der Arzte 
geworden ist, als sie es friiher war. Nebenbei sei bemerkt, daB nach Castellani 
in Gegenden, wo groBe Milztumoren infolge endemischer Malaria haufig vor- 
. kommen, die Leukamie 6fter verkannt wird, da die MilzvergréRerung hier oft 
stillschweigend auf Rechnung einer Malaria gesetzt wird. 

Irgend welche Unterschiede in geographischer Beziehung, die sich 
in dem gehauften Auftreten der Krankheit in bestimmten Gegenden zeigen 
wiirde, sind nicht bekannt. Es existiert lediglich eine hierher gehdrige Mit- 
teilung Arnspergers, der in der Gegend zwischen Pforzheim und Mihlacker 
gehauftes Vorkommen von myeloider Leukamie konstatierte. Diese Tatsache ist 
immerhin bemerkenswert genug, um bei der Erhebung der Anamnese auf diesen 
Punkt unsere Aufmerksamkeit zu lenken. 

DaB hereditare Verhaltnisse eine Rolle spielen, ist nicht bekannt, 
und auch der Ubergang der Leukamie von der leukamischen Mutter auf das 
Kind im Mutterleibe ist, wie bereits in der Einleitung erwahnt wurde, bisher 
nicht beobachtet. Weiter scheinen die auBeren Lebensbedingungen, 
insbesondere ungiinstige hygienische Verhaltnisse, nicht besonders dispo- 
nierend fiir die Entwicklung der Krankheit zu sein. Was den Unterschied im 
Befallenwerden der beiden Geschlechter betrifft, so scheinen manche 
Beobachtungen an gréBerem Material dafiir zu sprechen, dab Manner 
etwas haufiger von der Krankheit befallen werden als Frauen. 

Uber die Rolle des Traumas wurde schon in dem einleitenden Ka- 
pitel einiges gesagt. Sieht man die Kasuistik der angeblich traumatisch 
(namentlich Trauma der Oberbauchgegend) entstandenen Leukamien durch, 
so fallt allerdings auf, daB hierbei haufiger die miegalosplenische Leukamie, 
d. i. in der Mehrzahl der Falle die myeloide Leuamie, erwahnt ist (Stempel). 

Die Frage der Frequenz der Falle von myeloider Leukamie im Ver- 
gleich zu der lymphatischen Leukamie ist schwer zu beantworten, da hiertiber 
egréBere Statistiken fehlen. Das eine aber ist sicher, daB die myeloide Form 
erheblich haufiger ist als die lymphatische. So findet sich in der Zusammen- 
stellung von Fowelin iiber 74 Falle aus der Breslauer Klinik das Zahlen- 
verhalinis der myeloiden zur lymphatischen Leukamie von 67 zu 7, und bei 
Béclere, der iiber ein groBes Zahlenmaterial verfugt, verteilen sich 105 Falie 


von chronischer Leukamie auf 93 myeloide und 12 lymphatische Leukamien. 
25° 
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Was das Lebensalter betrifft, so begegnen wir der Krankheit fast in 
allen Lebensperioden bis hinauf ins Greisenalter (ein Patient von Lehndorjf 
und Zak war 76 Jahre alt), wenn auch das mittlere Lebensalter entschieden von 
der Krankheit bevorzugt wird. In den ersten Lebensjahren kommt die ch ro- 
nische Form der leukamischen Myelose nicht vor, haufiger wird sie nach 
den Angaben von Benjamin und Sluka erst nach dem 14. Jahre beobachtet. 


Klinisches Bild. 
Allgemeinerscheinungen und subjektive Symptome. 


Die chronische myeloide Leukamie zeichnet sich in der groBen Mehrzahl 
der Falle durch ihren schleichenden Verlauf aus. Dementsprechend ist auch 
der Zeitpunkt des Beginns der dem Patienten bewuBt werdenden Symptome 
meist nicht exakt festzustellen. 

Die ersten Krankheitszeichen pflegen allgemeiner Natur zu 
sein. Abnahme der Leistungsfahigkeit, zunehmende Miidigkeit und Appetit- 
losigkeit sind zuweilen die einzigen Erscheinungen, die den Patienten zum 
Arzt fihren. Daneben besteht meistens eine gewisse Blasse, nicht selten 
Neigung zu vermehrter Transpiration. 

In anderen Fallen ist das Allgemeinbefinden kaum beeintrachtigt, hin- 
gegen treten zuerst Storungen seitens des Verdauungsapparates auf, 
vor allem Magenbeschwerden. Die Patienten klagen iiber Druck und V6lle- 
gefithl in der Magengegend sowie AufstoBen und Ubelkeit. Hier fithrt dann 
bei der ersten Untersuchung der bestehende Milztumor den Arzt auf die richtige 
Fahrte. Bisweilen kann die durch die Milzvergréferung bedingte Zunahme 
des Leibesumfanges sowie auch das Gefithl einer abnormen Resistenz in der 
Milzgegend den Patienten selbst auf seinen Zustand aufmerksam machen. 

Selten sind die Falle, wo durch eine pldtzlich eintretende Stérung dem 
Patienten zum erstenmal sein Zustand bewuBt wird. So sah ich einen Fall, 
bei dem ohne jeden Vorboten HAmatemesis nach einem Ritt auftrat. Die 
Untersuchung ergab eine nach allen Richtungen hin vollstandig entwickelte 
myeloide Leukamie. In anderen Fallen kann eine heftige Epistaxis das 
erste Alarmsignal bilden. Weiter lenkt unter Umstanden ein heitiger Schmerz 
in der Milzgegend infolge von Perisplenitis die Aufmerksamkeit des 
Patienten zum erstenmal auf seine Krankheit. 

SchlieBlich ist zu erwahnen, daB in ganz vereinzelten Fallen Priapis- 
mus (s. u.) ein Frithsymptom der Leukdmie sein kann. 

In manchen Fallen geben die Patienten an, da8, wie schon erwahnt wurde, 
der Beginn ihrer Beschwerden mit einem Trauma zusammenfiel (nament- 
lich StoB gegen die Milzgegend). Tatsache ist jedenfalls, daB in manchen 
derartigen Fallen der Unfall die Beschwerden des Leidens in dem Sinne 
aus der Latenz treten lat, daB bei den Patienten, die vor dem Unfall arbeits- 
fahig waren, nach dem Trauma Arbeitsunfahigkeit eintritt, die sich aut 
Grund der Untersuchung mit der bestehenden Leukamie erklart, 
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Spezielle Symptomatologie 

Geht man die einzelnen objektiven Erscheinungen durch, so ist zunachst 
hervorzuheben, daB8 im allgemeinen, von selteneren Ausnahmen abgesehen, 
Symptome, die fiir die Krankheit besonders charakteristisch sind, in erster 
Linie von seiten des Blutbildes, der Milz und allenfalls der Lymph- 
dritsen auftreten. 

Im ubrigen sind die zahlreichen Erscheinungen, die sich im weiteren Ver- 
lauf des Leidens einstellen, im groBen und ganzen dieselben, wie sie auch bei 
anderen chronischen konsumierenden Krankheiten beobachtet werden. 

Was zunachst die Kérpertemperatur anlangt, so verhalt sie sich bei den 
einzelnen Fallen recht verschieden, ohne da8 man im jeweiligen Falle eine 
besondere Ursache fiir das Verhalten der Temperatur findet. Falle, die 
wahrend der ganzen Krankheitsdauer eine vollstandig normale Temperatur- 
kurve zeigen, sind nicht haufig. In zahlreichen Fallen ist, wenn auch nur vor- 
_ubergehend, eine leichte Erhebung der Temperatur tiber die Norm nichts 
Seltenes. 

Ein derartiges Verhalten kann bei Fallen, die noch nicht als Leukamie 
erkannt sind, in Verbindung mit der Abnahme des Kérpergewichtes und dem 
Auftreten von SchweiBen zu der irrtiimlichen Annahme einer beginnenden 
Tuberkulose fiihren. Bei manchen Leukamien treten ohne erkennbaren Grund 
fiir kiirzere oder langere Zeit hodhere Temperaturen auf, um unter Umstanden 
nach einiger Zeit wieder zur Norm zuritickzukehren. Meist fallen die Perioden 
der Temperatursteigerung mit Verschlechterung des Allgemeinbefindens und 
des Blutbefundes zusammen. 

SchlieBlich ist noch jener seltenen Falle zu gedenken, bei denen wahrend 
einer langeren Periode hohe Temperaturen mit tiefen Remissionen beobachtet 
werden, so daB die Fieberkurve an ein septisches Krankheitsbild erinnert. 
v. Hayek beschreibt in seiner Arbeit iiber Fieber bei Leukamie einen derartigen 
Fall von intermittierendem Fieber; bei seiner Patientin wechselten die Fieber- 
perioden (Temperaturen bis iiber 40°) mit fieberfreien Abschnitten ab; die 
Sektion ergab keinen besonderen Grund fiir dieses Verhalten. Auch Scholz 
beobachtete in einem Falle von chronischer Myelose ein wahrend der Dauer 
von fast einem halben Jahr bestehendes unregelmaBiges Fieber, das ebenfalls 
bei der Autopsie keine Erklarung fand. Hierher gehért auch ein ahnlicher Fall 
von v. Jaksch, Bemerkenswert ist auch der Fieberverlauf, den Schneiter in 
einem Fall beobachtete; hier wechselten véllig fieberfreie Tage ganz unregel- 
maBig mit Tagen ab, an denen das Fieber bis auf 39° und dariiber stieg, 
wobei der Temperaiurwechsel sehr schroff vor sich ging. An den Fiebertagen 
traten heftige Schmerzen in der Milz und eine Zunahme des Milztumors auf. 

Jedenfalls ist in zahlreichen Fallen das Fieber im Gegensatz zu den 
akuten Formen der Leukamie sicher kein infektidses. Es mag auf Resorption 
von Zerfallsprodukten beruhen, die aus den leukamischen Organen und aus 
dem Blute stammen. Besonders diirite das fir diejenigen Falle Geltung 
haben, wo bei bis dahin afebrilem Verhalten im Verlauf der Réntgenbestrah- 
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lung Fieber auftritt. Umgekehrt entfiebert mancher Tali von Leukamie, nach- 
dem er durch eine energische Therapie (namentlich Réntgenbestrahlungen) der 
Besserung zugefiihrt ist (s. u.). 

Haut. Das Verhalten der Haut pflegt in der groBen Mehrzahl aller 
Falle bei der chronischen Myelose nicht in auffallender Weise von der Norm 
abzuweichen. In der ersten Zeit fehlt sogar bisweilen die blasse Hautfarbe, die 
sich in spateren Stadien regelmaBig einstellt. Ist die Krankheit weiter fort- 
geschritten, so ist die Haut meist trocken und schilfert, oft stellen sich Ekzeme, 
Urticaria und Acnepusteln ein. 

Specifisch-leukamische Veranderungen der Haut, wie sie bei 
den lymphatischen Formen bisweilen vorkommen, sind bei der myeloiden Leuk- 
amie auBerst selten. In ganz vereinzelten Fallen wurden kleine, isolierte In- 
filtrate beobachtet (so von Schleip und Hildebrandt groBere, flache, weiBe 
Knoten, ferner von Paltauj, Naegeli); in einem Fall von Hindenburg wurden 
wiederholt an der Haut der Oberschenkel kleinapfelgroBe Tumoren konstatiert. 
Besonders sei hier auf eine vor kurzem von Bruusgaard mitgeteilte Beobach- 
tung hingewiesen. Hier handelte es sich um eine chronische Myelose, bei der 
die Haut des Rumpfes sowie der oberen Extremitaten linsen- bis ubererbsen- 
grobe, blaulich verfarbte, leicht erhabene Infiltrate zeigte, die in der Gegend des 
Sternums zu gréBeren Efflorescenzen konfluierten. Die histologische Unter- 
Suchung der Hautinfiltrate ergab in der Umgebung der Haartalgfollikel sowie 
der SchweiBdriisen das Vorhandensein von typischem Myeloidgewebe. 

Im Gegensatz hierzu werden diffuse Infiltrate der Haut, wie sie fiir die 
lymphatische Leukamie charakteristisch sind, bei der myeloiden Form nicht 
beobachtet. 

SchlieBlich sind Zeichen von hamorrhagischer Diathese zu 
nennen, die sich in der Haut lokalisieren, u. zw. entweder in Form von kleinen 
punktférmigen Blutungen, namentlich an den Extremitaten, oder auch als 
groBere Sugillate; beides tritt jedoch im Gegensatz zu den akuten Leukamien 
keineswegs haufig und dann nur in weiter fortgestrittenen Stadien auf. 

Geht man zur Untersuchung der inneren Organe iiber, so nimmt in erster 
Linie die meist enorme VergréBerung der Milz das Interesse in Anspruch. 

Milz. In den allermeisten Fallen ist der Milztumor, wenn man den Fall 
zum erstenmal zu Gesicht bekommt, bereits voll entwickelt. Nicht selten fallt 
dem Kranken selbst das Vorhandensein der derben Geschwulst im Leib aul, 
so daB er die Aufmerksamkeit des Arztes von vornherein auf diesen Befund 
lenkt. Der Milztumor kann riesige Dimensionen zeigen. Nur in vereinzelten Fallen 
ist die Milz nur unbedeutend vergroBert (Litten, N aegeli, eigene Beobachtung). 
E's ist keineswegs selten, da® nicht nur die ganze linke Halfte des Abdomens 
durch ihn ausgefiillt wird, so daB seine untere Kante auf der Darmbeinschaufel 
aufsteht, sondern oft reicht die Geschwulst uber die Mittellinie hinaus nach 
rechts hinttber und steht dann mit dem unteren Pol dicht iiber der Symphyse 
(vgl. Fig. 30, S. 381). Bei kachektischen, stark abgemagerten Patienten kann 
man dann unter Umstanden die Konturen des enorm vergréRerten Organs 
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an den diinnen Bauchdecken hindurch sich abzeichnen sehen. Auch in weniger 
ausgesprochenen Fallen pflegt der Bauchumfang vergréBert zu sein, und 
nicht selten erscheint die linke Bauchhalfte etwas vorgetrieben. 

Der Palpationsbefund ist auBerordentlich charakteristisch. Die Kon- 
sistenz des Organs ist hart und derb, die Oberflache meist glatt, seltener un- 
eben. Der mediale Rand ist ziemlich scharf und zeigt die fiir die Milz be- 
zeichnenden mehrfachen Kerben. Im allgemeinen braucht der Milztumor 
nicht in jedem Fall subjektive Beschwerden zu verursachen. Es kann sogar 
trotz seiner groBen Ausdehnung gelegentlich jedes Schwere- und Vollegefiihl im 
Leibe fehlen, wenn auch die meisten 
Leukamiker bei grofBen Milztumoren Fig. 30. 
hiertiber klagen. 

Nicht selten werden sogar recht 
lebhafte Beschwerden und Schmerzen 
~ angegeben, teils spontan, teils auf Druck 
bei der Untersuchung. Das tritt vor 
allem dann ein, wenn es zu einer ent- 
ztindlichen Veranderung der Milzkapsel 
kommt. Diese Veranderung entwickelt 
sich sowohl spontan, als auch im An- 
schlu8 an energische Réntgenbestrahlun- 
gen. Eine derartige Perisplenitis 
laBt sich nicht selten auch objektiv 
durch die Auscultation feststellen, indem 
wahrend der Atmung des Patienten laute 
Reibegerausche tuber der Milz hoérbar 
werden. Auch lassen sich mitunter bei 
der Palpation die entziindlichen Auf- 
lagerungen als. deutlich fihlbares Scha- 
ben und Reiben wahrnehmen. Zuweilen 
ist die Perisplenitis die Begleiterscheinung von Infarkten, die haufig in 
den leukamischen Milzen auftreten und sich spater eventuell durch Uneben- 
heiten der Milzoberflache verraten. Im allgemeinen klingen die Beschwerden 
nach der Entstehung von Infarkten wieder schnell ab, in vielen Fallen mogen 
letztere iiberhaupt von vornherein symptomlos sein. 

Nur in ganz vereinzelten Fallen treten im Gefolge von Infarkten alar- 
mierende Symptome auf. Naegeli beschreibt sehr stiirmische Erscheinungen 
mit starker peritonealer Reizung, so daf in derartigen Fallen der 
Verdacht auf Perforationsperitonitis und die Notwendigkeit einer Laparo- 
tomie erwogen werden kann. Hier kann die Blutuntersuchung den Patienten 
vor einem folgenschweren Eingriff bewahren. 

Spontane Volumenabnahme der leukamischen Milz kommt, wenn 
auch nicht gerade haufig, vor. Als Ursache hierfir kommen namentlich zwei 
Momente in Betracht. Einmal kann das Auftreten einer komplizierenden In- 
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fektionskrankheit (s. u.) zu einem Kleinerwerden des Tumors fiihren. Eine 
ahnliche Wirkung beobachtet man ferner voriibergehend im Gefolge von 
profusen Blutungen. Von der auBerordentlichen Verkleinerung der leukami- 
schen Milztumoren unter der Wirkung der modernen Therapie, speziell den 
Réntgenstrahlen etc., wird spater die Rede sein. 

Was endlich die mechanische Wirkung des Milztumors auf die N ach- 
barschaft betrifft, so wurden Beschwerden seitens des Magens, die hierauf 
zuriickzufiihren sind, bereits erwahnt. Auch der schon genannte Priapismus, 
der weiter unten besprochen wird, diirfte in den meisten Fallen auf die Kom- 
pression gréBerer Abdominalvenen zurtickzufiihren sein, wie aus der giinstigen 
Wirkung der Suspension der Milz bzw. ihrer Hochlagerung hervorgeht (s. u.). 

Die Lymphdriisen spielen bei der myeloischen Leukamie im Vergleich 
zur lymphatischen Leukamie eine nur untergeordnete Rolle. Soweit eine durch 
Palpation wahrnehmbare VergréBerung in Betracht kommt, ist in den An- 
fangsstadien oft genug eine Beteiligung der Lymphdriisen iiberhaupt nicht 
feststellbar. In spateren Stadien der Krankheit kann sie ebenfalls vollstandig 
fehlen, in anderen Fallen sind Driiserschwellungen vorhanden, doch nehmen 
Sie niemals die Dimensionen der Lymphome bei den Lymphadenosen an, ab- 
gesehen davon, da8 sie nicht wie dort iiber den ganzen Korper verbreitet sind. 
Auch sind weit haufiger die Inguinaldriisen als die Hals- und Achseldriisen 
befallen. 

Stets handelt es sich um weiche, nicht schmerzhafte, mit der Haut nicht 
verwachsene, auf der Unterlage verschiebliche Tumoren, die an den genannten 
Stellen so gut wie niemals irgendwelche mechanischen Stérungen verursachen. 
Anders kénnen sich die im Innern gelegenen Lymphdriisen verhalten, deren 
Volumenzunahme in ganz vereinzelten Beobachtungen — es ist dies ein 
auBerst seltenes Phanomen — zu Druckerscheinungen in der Nachbarschaft 
fuhrte. Derartige Falle wurden beschrieben von Laache (Larynxstenose, Oeso- 
phaguskompression) sowie F. A. Hoffmann (Recurrenslahmung). Im Rontgen- 
bild werden derartige leukamische Lymphome entsprechend ihrer weichen 
Konsistenz und ihrem Zellreichtum stets nur sehr zarte Schatten geben. Be- 
zliglich der spontanen und therapeutischen Riickbildun g der Lymphome 
gilt genau das gleiche, was oben iiber die Milz gesagt wurde. 

Blut. Das Blut steht mit seinen Veranderungen bei der Leukamie natur- 
gemaB im Mittelpunkt des Krankheitsbildes. 

Die Betrachtung des Blutes, das aus der Stichwunde austritt, ergibt haufig 
keine in die Augen. fallende Veranderung. Insbesondere pilegt die Farbekratt 
desselben im Gegensatz zu den schwereren Andmien nicht wesentlich verandert 
zu sein, so daB also die ,,WeiBbliitigkeit“ sich nicht in dieser Form kundtut. 
Wohl aber zeigt das leukamische Blut charakteristische Veranderungen, wenn 
man es in gréBerer Menge (AderlaBblut) z. B. in einem Glascylinder stehen 
laBt und der Sedimentierung iiberlaBt. Es scheidet Sich dann iiber den Ery- 
throcyten eine ziemlich hohe weiBliche oder gtauweiBe, eiterartige Schicht ab 
die fast ausschlieBlich aus weiBen Blutkérperchen und Fibrin besteht. Das 
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Blut selbst hat, wie gesagt, niemals, auch nicht in extremen Fallen, beim 
Lebenden eine weiBe Farbe; wohl aber 1aBt sich dieselbe an der Telene kon- 
Statieren (s. u.). Bemerkensctt ist bisweilen die eigentiimliche Klebrigkeit 
des Blutes, wenn man einen Tropfen zwischen den Fingern verreibt. 

Wenn man von dem leukamischen Blute Abstrichpraparate auf dem Deck- 
glas oder dem Objekttrager herstellt, so erscheint die Blutschicht in einem 
eigentumlich fettigen Glanz in ahnlicher Weise wie bei Ausstrichen von 
Knochenmark. Schon wahrend des Ausstreichens fallt zuweilen die fettartige 
Beschaffenheit des Blutes auf, die auf der starken Vermehrung der weiBen 
Blutkorperchen beruht, und der Geiibte kann bereits hieraus die Vermutungs- 
diagnose auf myeloide Leukamie stellen. Die Diagnose aft sich aber mit 
Leichtigkeit an einem frischen Blutstropfen stellen, wenn man denselben 
zwischen Deckglas und Objekttrager ausbreitet und ihn mit starker Ver- 
groéBerung untersucht. Man erkennt dann sofort sowohl die enorme Ver- 
-mehrung der weiBen Blutkérperchen wie das zahlreiche Vorhandensein von 
granulierten Zellen (s. u.). 

Die Erythrocyten konnen normale Zahlen zeigen, was vor allem 
fiir das Anfangsstadium der Krankheit gilt. Spater tritt regelmaBig eine Ab- 
nahme der Zahl der roten Blutkérperchen ein, die jedoch wieder normalen 
Zahlen Platz macht, wenn die Therapie erfolgreich ist. Dann kann es sogar 
vorkommen, da8 die Erythrocytenzahl etwas iiber die Norm ansteigt. Sinkt 
spater die Zahl der roten Blutkérperchen, so erreicht sie, von besonderen 
Ausnahmen abgesehen, niemals extrem niedrige Werte; in der Mehrzahl geht 
ihre Anzahl nicht unter die Halfte herunter. Uber das Vorkommen pol y- 
cythamischer Erythrocytenzahlen wird spater die Rede sein. 

Morphologische Veranderungen der Erythrocyten_ sind 
regelmaBig vorhanden, doch unterscheiden sie sich nicht von den Verande- 
rungen, die sich sonst bei den gewdhnlichen sekundaren Anamien finden. Vor 
allem ist die Polychromasieundbasophile Kérnung der Erythro- 
cyten zu nennen. Beide Veranderungen sind regelmaBig in wechselndem MaB 
anzutreffen und finden sich auch in den giinstigsten Stadien des Leidens, ohne 
daB eine Verminderung der Erythrocyten und des Hamoglobins zu bestehen 
braucht. Anisocytose und Poikilocytose finden sich in verschieden hohem Mai 
je nach dem Grade der vorhandenen Anamie. Bei starker ausgepragter An- 
amie begegnet man auch Megalocyten. 

Von den kernhaltigen Formen der Erythrocyten kommen N or mo- 
blasten in jedem Fall vor, zum Teil in betrachtlicher Menge. Bezeichnend 
ist, daB man sie auch bei den Fallen antrifft, wo keine Zeichen einer Anamie 
bestehen. Oft sind mehrere, 2 oder 3 Kerne in den Erythroblasten enthalten, 
zuweilen trifft man auch Kerne in Kleeblattform an. Megaloblasten finden 
sich nur selten bei den typischen myeloiden Leukamien. Anders verhalten sich 
die Falle von sog. leukandamischem Typus (vgl. S. 496). 

Das Hamoglobin ist wie die Erythrocytenzahl antangs normal oder 
oft ein wenig herabgesetzt. Spater fallen die Hamoglobinwerte mit dem Sinker 
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der Erythrocytenzahl, meist nimmt dabei der Hamoglobingehalt der einzelnen 
Erythrocyten etwas ab, so daB der Farbeindex kleiner als 1-0 wird. Hyper- 
chromie (Erhohung des Farbeindex iiber 1-0) gehdrt nicht zur Regel. 

Ubrigens ist bei der Hamoglobinbestimmung in Fallen mit sehr hoher 
Leukocytenzahl eine Fehlerquelle nicht zu iibersehen, die in der Triibung der 
Hamatinldsung durch die auBerordentlich starke Vermehrung der WeifSen be- 
ruht und dadurch die Genauigkeit der Bestimmung beeintrachtigt. Unter 
solchen Umstanden gewonnene Hamoglobinwerte haben nur approximative 
Bedeutung. 

Die Leukocyten zeigen in allen typischen Fallen eine ganz enorme 
Steigerung ihrer absoluten Zahl. In der Regel betragt dieselbe einige Hundert- 
tausend. In einer Zusammenstellung iiber 31 Falle von myeloider Leukamie 
gibt Cabot als héchste Zahl 1,072.000, als niedrigste 98.000 und als Durch- 
schnittswert dieser 31 Falle 438.000 an. 

In Anbetracht derartiger Zahlen ist es iibrigens bei der Zahlung der 
Leukocyten notwendig, sich statt einer Leukocyten- einer Erythrocytenpipette 
zu bedienen, da man sonst Gefahr lauft, wegen zu zahlreicher Zellen in der 
Zahlkammer eine genaue Zahlung nicht vornehmen zu konnen. 

Die in friitheren Mitteilungen iiber Blutbefunde bei Leukamien oft zu 
lesende Angabe iiber das Zahlenverhaltnis yon Erythrocyten zu Leukocyten 
ohne Wiedergabe der absoluten Zahlen beider ist an sich belangios, da ja 
beide GréBen schwanken. 

AuBer der ungeheuren Steigerung der absoluten Zahl der Weifen ist das 
morphologische Verhalten der Leukocyten ungemein charakteristisch 
u. zw. ist es vor allem das reichliche Auftreten von unreifen Vor- 
Stufen der granulierten Zellen, die bekanntlich normalerweise nur in den 
blutbildenden Organen, dagegen nicht-im Blut vorhanden sind, was dem 
leukamischen Blut den charakteristischen Stempel aufpragt. 

In erster Linie betrifft diese Vermehrung die neutrophilen granu- 
lierten Formen; daneben sind aber auch die ubrigen Arten von granulierten 
Leukocyten in reichlicher, wenn auch wechselnder Menge vertreten. Ein der- 
artiges Blutpraparat kann daher bei starker absoluter Vermehrung der 
Leukocytenzahl an ein Abstrichpraparat vom Knochenmark erinnern. Wir 
wollen im folgenden die verschiedenen Zellarten durchgehen, die sich bei den 
(im Sinne Efrlichs) typischen Fallen von chronischer Leukamie im Blut 
finden (vgl. Tafel X). 

Die polynuclearen neutrophilen Leukocyten bilden wie 
im normalen Blut so auch in der Regel bei myeloider Leukamie die Majoritat 
der weiBen Zellen und zeigen oft dieselbe Prozentzahl wie dort (60—70°/,). 
Thre absolute Menge ist demnach auferordentlich gesteigert. Im allgemeinen 
ist ihr Dominieren im Blut ein giinstigeres Zeichen als das Gegenteil. Hohe 
Zahlen der Polynuclearen finden sich namentlich im Anfang des Leidens und 
konnen wieder auftreten, wenn die Therapie erfolgreich ist. Umgekehrt 


reter nimmt 
ihre Zahl bei ungiinstigem Verlauf mehr und mehr ab. Doch mu 


hervor- 
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gehoben werden, daB die verschiedenen Falle sich hierin recht verschieden 
verhalten. 

Uber Einzelheiten in der Morphologie der polynuclearen 
Neutrophilen ware einmal eine Abweichung, die sich auf das Proto- 
plasma bezieht, zu nennen. So trifft man nicht selten Leukocyten, deren 
Granulation nur unvollstandig darstellbar ist, und es kommt sogar vor, dab 
einzelne Leukocyten trotz tadelloser Farbung eine Kérnung vollstandig  ver- 
missen lassen. Weiter ist darauf hinzuweisen, daB die Kernform dieser 
Zellart teilweise nicht unerheblich von derjenigen der Polynucledren im Nor- 
malblut abweicht. Viele Zellen zeigen nicht die fiir den typischen, reifen Leuko- 
cyten charakteristische Polymorphie des Kerns, vielmehr ist derselbe einfach 
gebaut, indem der Kernstab z. B. nur eine starke Einbuchtung in der Mitte 
zeigt; es sind das Kernformen, die im Arnethschen Schema als T-Form be- 
zeichnet werden. Daneben kommen auch noch weniger differenzierte Kerne 
- vor, die den Kernen der spater zu beschreibenden Myelocyten schon sehr nahe 
stehen, sog. W-Formen nach Arneth. 

An zweiter Stelle, was die Haufigkeit betrifft, stehen meist die M y elo- 
cyten wu. zw. diejenigen mit neutrophiler Granulation. Diese Zellart 
fallt zunachst einmal durch ihre GréBe auf. Vielfach finden sich Exemplare, 
die um das Doppelte und Dreifache die Dimensionen eines gewoéhnlichen 
Leukocyten ibertreffen. Daneben kommen aber regelmaBig kleinere Zell- 
typen vor, einzelne stehen sogar den Polynuclearen an GréBe nach. Charak- 
teristisch fiir die Myelocyten ist die Form des Kerns. Dieser ist plump und 
chromatinarm, das Chromatingertist zart netzférmig; die Konturen des Kerns 
sind sehr einfach, entweder ist er rein rund oder haufiger oval. Das Verhaltnis 
von KerngréBe zu Protoplasma ist verschieden je nach dem Alter der Zelle. Bei 
den ganz unreifen Formen nimmt der Kern meist einen gré8eren Raum in 
dem Zelleib ein als bei den reiferen Zellformen. Auch die Beschaffenheit des 
Protoplasmas ist je nach dem Reifungszustand der Zelle verschieden. In dea 
vorhin erwahnten unreifen Myelocyten mit schmalem Zelleib verrat das Proto- 
plasma seine Jugendlichkeit durch starkere Basophilie, was vor allem bei den 
azurenthaltenden Farbgemischen (Pappenheims May-Giemsa) zum Ausdruck 
kommt, indem es sich hier hellblau farbt. Die reiferen Exemplare haben da- 
gegen ein Protoplasma, das keine ausgesprochene Farbenaffinitat besitzt. 

Die neutrophile Kérnung der Myelocyten verhait sich ebenfalls 
bei den verschiedenen Zellen eines Praparates sowohl als besonders bei ver- 
schiedenen Fallen bzw. Stadien desselben Falles recht verschieden, da auch 
dieser Bestandteil der Zelle je nach dem Reifezustand derselben variiert. An 
den oben beschriebenen unreifen Formen mit basophilem Protoplasma kann 
man die Beobachtung machen, daB die Granulationen unter Umstanden sich 
nur in einem Teil des Zelleibes finden u. zw. mit Vorliebe dort, wo der Proto- 
plasmasaum am breitesten ist (,,Promyelocyten‘). Die Farbe dieser 
Granula erscheint bei der Pappenheimschen Farbung im allgemeinen violett, 
oft mit einem Stich ins blauliche. Bei den reifen Myelocyten mit wenig ge- 
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farbtem Protoplasma ist im Gegensatz zu der eben genannten Zellart die 
Kornung gleichmafig iiber den ganzen Zelleib ausgebreitet und farbt sich rein 
violett. Ferner sei noch erwahnt, daB man haufig Myelocyten begegnet, bei 
denen in derselben Zelle neben rein neutrophilen, violett gefarbten Granula 
basophil sich verhaltende, rein blaue Kérner sich finden — es handelt sich 
dabei vor allem um die genannten Promyelocyten. Es ist, nebenbei gesagt, fur 
die Granulation der Myelocyten charakteristisch, daB dieselbe sich, soweit es 
sich um reife Formen handelt, im allgemeinen mit Giemsa besser darstellen 
1aBt als die neutrophilen Granula der polynuclearen Leukocyten. 

AuBer der beschriebenen typischen Form von Myelocyten mit ovalem und 
differenziertem Kern kommen nun aber weiter Zellformen vor, die den Uber- 
gang zu den oben bei den polynuclearen Formen bereits erwahnten Zellen 
bilden*. Bei ihnen zeigt der Kern zwar noch die Chromatinarmut und Struktur 
des Myelocytenkerns, von dem er sich jedoch durch eine mehr oder weniger 
tiefe Einbuchtung unterscheidet und dadurch ein Zwischenstadium zwischen 
dem einfachen Markzellenkern und der Kernpolymorphie der reifen poly- 
nuclearen Leukocyten bildet (,Metamyelocyten“). Man hat auf diese 
Weise bisweilen Gelegenheit, in ein und demselben Gesichtsfeld eine liickenlose 
Reihe der verschiedensten Differenzierungsstadien der granulierten Zellen 
zu sehen. 

Neben den neutrophilen granulierten, reifen und unreifen Zellen der 
beschriebenen Art kommen dann der Zahl nach gewéhnlich die Eosino- 
philen in Betracht, u. zw. sowohl eosinophile Leukocyten wie eosinophile 
Myelocyten. Hinsichtlich der eosinophilen Leukocyten wurde von Efrlich her- 
vorgehoben, daB bei den myeloiden Leukaémien eine absolute Vermehrung 
vorliegt und da diese Erscheinung eine wichtige Rolle bei der Diagnose 
Spielt. In der Tat ist in der groBen Mehrzahl der Falle dies das typische Ver- 
halten. Dabei zeigt die relative Zahl der Eosinophilen entweder normale Werte 
oder sie ist ebenfalls vermehit. 

Recht zahlreich pflegen auch die eosinophilen Myelocyten zu 
sein. Auch unter ihnen kommen sowohl reife wie unreife Formen im leukami- 
Schen Blut vor. Die letzteren besitzen in gleicher Weise, wie es von den neutro- 
philen Formen oben erwahnt wurde, ein basophiles Protoplasma, in das die 
intensiv gefarbten eosinophilen Kérner eingelagert sind. Bei den reifen Myelo- 
cyten ist der Zelleib wenig oder nicht gefarbt. Die eosinophilen Granulationen 
der leukamischen Myelocyten weichen in mancher Hinsicht von denjenigen der 
polynuclearen Leukocyten ab. Vor allem zeigen sie haufig nicht die Gleich- 
mabigkeit der GréBe innerhalb einer Zelle wie die ersteren. Ferner kann man 
bisweilen konstatieren, daB einzelne Korner in einer Zelle weniger intensiv das 
Fosin aufnehmen. Die Gré8e der eosinophilen Myelocyten schwankt in der 


* Die Bezeichnung ,,Ubergangsform* darf jedoch fiir diese Zellart, wiewohl 
sie es im wahrsten Sinne des Wortes ist, nicht angewendet werden, da dieser 
Ehrlich bereits fiir die im normalen Blut vorhandenen Entw 
Mononuclearen vergeben wurde. 


Name von 
icklungsformen der groBen 
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gleichen Weise wie bei den e-Myelocyten. Man findet auBerordentlich groBe 
Exemplare und daneben eosinophile Zwergmyelocyten. 

Die Mastzellen sind fast stets in sehr ansehnlicher Zahl vorhanden, 
so da8 nicht nur ihre absolute, sondern auch die relative Zahl u. zw. oft be- 
trachtlich erhéht ist. Auch bei dieser Zellart finden sich reife und unreife 
Vertreter, letztere als myelocytare Formen. Immerhin ist aber der Unterschied 
zwischen diesen beiden Zellarten in diesem Falle, wenigstens beziiglich der 
Kernform, lange nicht so ausgepragt wie bei den «- und a-Myelocyten. Auch in 
der GroBe weichen die Mastmyelocyten nur seltener von den Dimen- 
sionen der gewohnlichen Mastzelle ab. Die gro®e Mehrzahl hat annahernd 
die gleiche GroBe wie die letztere. Unterschiede bestehen hingegen hinsichtlich 
der Granulation. Vor allem fallt hier die relativ gréBere Widerstandsfahigkeit 
der Kornung gegen Wasser auf, wahrend die Mastzellen im normalen Blut 
bekanntlich bei etwas zu kraftiger Differenzierung einen groBen Teil ihrer 
Korner verlieren, so da8 an deren Stelle ungefarbte Vakuolen im Protoplasma 
treten. Im leukamischen Blut dagegen kommt diese Eigentiimlichkeit lange 
nicht in diesem Maf zur Geltung. Auch sonst unterscheiden sich die Mastzell- 
granula bei vielen Leukamien durch ihr Aussehen von dem typischen Habitus. 
Oft tritt die sonst so bezeichnende Metachromasie nicht so deutlich in die Er- 
scheinung, auch sind die Koérner kleiner. In manchen Zellen findet sich eine 
Mischung von typisch metacnromatischen Granulationen, die sich bei starker 
Differenzierung auswaschen lassen, mit solchen der letztbeschriebenen Art. 

Bemerkenswert ist endlich fiir das Verhalten der Mastzellen bei der 
myeloiden Leukamie, daB sie bei energischer Therapie, speziell Rontgen- 
behandiung, sich als das widerstandsfahigste Blutelement erweisen, indem 
sie, worauf Naegeli mit Nachdruck hinweist, auch dann noch in erhdéhter 
Menge (meist von einigen Prozenten) nachweisbar sind, wenn das Blutbild 
im iibrigen fast normal geworden ist. Uber Falle, bei denen die Zahl der 
Mastzellen besonders hohe Werte erreicht, wird noch weiter unten zu 
sprechen sein. 

Die groBen Mononuclearen und sog. Ubergangsformen 
pflegen nur in geringer Menge vorzukommen. Irgend welche Besonderheiten 
sind an ihnen nicht zu konstatieren. Einseitige Vermehrung derselben, wie 
sie in akuter Form bei der neuerdings beobachteten Splenocytenleuk- 
amie konstatiert wurde, ist bei der chronischen Myelocytenleukaémie bisher 
nicht beschrieben worden. 

Unter den ungranulierten Zellen treten die eigentlichen Ly mp h o- 
cyten numerisch ganz in den Hintergrund und stellen stets nur wenige 
Prozent der Gesamtleukocytenzahl dar. 

Ahnlich kénnen sich die unreifsten Vorstufen der Myelocyten, die sog. 
,»,oroBlymphocyten“ von Pappenheim (,Stammzellen® resp. 
»Lymphoidocyten“) bzw. Myeloblasten von Naegeli, verhalten. 
Diese letztere Zellart ist nur bei tadelloser Farbung als solche zu identifizieren, 
wahrend sie bei mangelhafter Darstellung nicht sicher von den lymphocytaren 
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Zelliormen, u. zw. von den groBen Lymphocyten, wie sie normalerweise in den 
Keimcentren vorkommen, zu unterscheiden ist. Charakteristisch fiir diese Zellen 
ist, daB sie im allgemeinen ziemlich groB sind und einen runden oder ovalen 
Kern besitzen, der ein zartes Chromatinnetz zeigt, in welchem meist mehrere 
Kernkérperchen zu finden sind (besonders deutlich bei Methylgriin-Pyronin- 
farbung). Das Protoplasma ist frei von Granulationen und zeichnet sich durch 
seine Basophilie aus; der helle Hof, der den Lymphocytenkern umgibt, fehlt 
hier. Zuweilen kommen auch kleinere Formen vor, bei denen man dann mit 
besonderer Vorsicht sich vor der Verwechslung mit Lymphocyten hiiten muB 
(,, Mikromyeloblasten“). 

Den Myeloblasten kommt bei der myeloiden Leukamie, weil sie die 
unreiiste Zellform im Blute sind, eine ganz besondere Bedeutung zu u. zw. 
mit Ricksicht auf die Beurteilung eines Falles beziiglich der Akuitat des 
Verlauis und seiner Prognose. Im allgemeinen wird namlich in den Anfangen 
des Leidens die Zahl der Myeloblasten sehr gering sein oder sie werden sogar 
volistandig fehlen. Spater treten sie eventuell in gréBerer Zahl auf, um bei 
erfolgreicher Therapie wiederum an Zahl zuriickzutreten. Eine Wendung zum 
ungtnstigen verrat sich umgekehrt nicht selten in einer progressiven Zunahme 
der Myeloblasten, die schlieBlich in extremis im Blutbild dominieren kénnen 
(vgl. Tafel X, Fig. 2). 

Von den verschiedenen Zellen des leukamischen Blutes sei ferner noch 
erwahnt, daB sie als Vertreter der myeloischen Zellreihe sAmtlich oxydierende 
Fermente in ihrem Protoplasma besitzen, so daB in ihnen die von Winkler 
entdeckte und namentlich von W. H. Schultze weiter ausgearbeitete sog. 
Indophenolblausynthese nachweisbar ist. 

Die Ausfihrung dieser Probe geschieht in der von W. H. Schultze neuer- 
dings modifizierten Methode folgendermafen: Von einer 2°/,igen Lésung von 
Microcidin (f-Naphtholnatrium) und einer I"/,igen Lésung von Dimethyl- 
paraphenylendiaminchlorhydrat werden gleiche Teile im Reagensglas ge- 
mischt. Es entsteht dabei ein Niederschlag. Die Praparate werden mit dem 
Filtrat gefarbt, wobei im Protoplasma der Zellen nach kurzer Zeit intensiv griin 
gefarbte Granula auftreten, die nach Schwenken der Praparate im Brunnen- 
wasser eine violettschwarze Farbe annehmen. 

Die Anwendung dieser Oxydaseprobe hat fiir die spezielle Frage der 
Blutuntersuchung bei der Myelocytenleukamie insofern Bedeutung, als die 
ungekérnten Vorstufen der granulierten Zellen, die Myeloblasten, sich wenig- 
stens in der Mehrzahl der Falle durch das Vorhandensein der Fermentgranula 
als zur granulierten Reihe gehérig dokumentieren. Allerdings sind mehrfach 
Falle von akuter Myeloblasthamie im Anschlu8 an chronische Myelosen be- 
obachtet, wo die Fermentreaktion negativ ausfiel (v. Jagic-Neukirch). Dies 
ist hier wohl mit der iiberstiirzten Zellreifung zu erklaren. Selbstverstandlich 
gibt myeloisches Blut auch intensiv die Guajakreaktion. 

Knochenmarksriesenzellen wurden in ganz seltenen Fallen 
im myeloischen Blut vereinzelt beobachtet, wobei es allerdings sich meist nur 
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um freie Kerne handelt, die das Protoplasma abgestoBen haben (Schwarz). 
Oelhajen hat jiingst derartige Megakaryocyten sogar fast regelmaBig beobachtet. 

Die Blutplattchen zeigen in der Regel eine ausgesprochene Ver- 
mehrung. 

Aus dem vorstehend wiedergegebenen Verhalten des Blutbefundes bei den 
chronischen Myelosen ergibt sich, daB infolge des Auftretens sAmtlicher iiber- 
haupt in den blutbildenden Geweben vorkommenden Zellen das Blutbild ein 
ungemein buntes ist, das infolge der variablen Beteiligung der verschiedenen 
Zellen an der Leukocytenformel in den einzelnen Krankheitsepochen und von 
Fall zu Fall wechselt. Die von Pappenheim fiir die myeloische Leukamie vor- 
geschlagene Bezeichnung ,gemischtzellige Leukamie“ ist sehr treffend. 

SchlieBlich sei noch das Vorkommen der Charcot-Leydenschen Krystalle 
erwahnt. Es handelt sich dabei um eine postmortale Erscheinung, auf die zum 

_erstenmal von Neumann bei der myeloiden Leukamie aufmerksam gemacht 
wurde. Die Krystalle bilden sich, wenn man das Blut an der Luft stehen 1aBt. 
Prinzipiell wichtig ist, daB sie nur bei der myeloiden, nicht aber bei der lympha- 
tischen Leukamie entstehen. Man hat das Vorkommen dieser Gebilde mit der 
Vermehrung der Eosinophilen in Verbindung gebracht, wie ja auch z. B. im 
Sputum von Asthmatikern neben zahlreichen Eosinophilen Charcotsche Kry- 
stalle vorhanden sind. 

Neuerdings hat Joachim an der Hand von Leukamiefallen mit auBer- 
ordentlich hohen Mastzellenzahlen auf das besonders reichliche Vorkommen 
von Charcotschen Krystallen bei diesen Fallen hingewiesen und die Vermutung 
ausgesprochen, da die Entstehung der Krystalle méglicherweise in Zusammen- 
hang mit den Mastzellgranula zu bringen ist. 

Hinsichtlich der Gerinnbarkeit des Blutes lauten die Angaben 
verschieden, ohne daB bisher festgestellt ist, ob sich in den verschiedenen 
Phasen des Leidens eine gewisse Regel im Verhalten dieser Erscheinung be- 
obachten JaBt. Eine Reihe eigener Beobachtungen lehrt, daB zum mindesten 
im vorgeriickten Stadium der Krankheit eine nicht unwesentliche Herabsetzung 
des Gerinnungsvermégens bestehen kann. Dies zeigen auch zur Evidenz die 
Falle, bei denen eine kiinstlich gesetzte Blutung, z. B. nach Zahnextraktionen, 
schwer zum Stehen zu bringen ist. Andrerseits kann man zuweilen bei nicht 
stark vorgeschrittenen Fallen die Beobachtung machen, daB das Blut ent- 
schieden schneller gerinnt als in der Norm. 

Uber den Fibringehalt des Blutes bei der myeloiden Leukamie 
liegen exakte Untersuchungen von Th. Pfeiffer vor, der in drei Fallen die 
Fibrinmenge des Plasmas feststellte. Er fand etwas gegeniiber der Norm er- 
héhte Zahlen, konnte aber auch konstatieren, da bei einer auBergewohn- 
lich starken Leukocytose mit weit niederen Leukocytenzahlen der Gehalt an 
Fibrin hoher war. Naegeli macht darauf aufmerksam, daB in frischen Prapa- 
raten die Fibrinsterne nicht sonderlich stark ausgepragt sind. . 

Untersuchungen iiber die Autolyse von leukamischem Blut (Pfeiffer) 
ergaben eine erhebliche Bildung von nichtkoagulablem Stickstoff. Indessen 
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ist die Menge des letzteren lediglich die Funktion der Zahl der weiBen Blut- 
kérperchen und nicht etwa an das Vorhandensein der unreifen Zellen gebunden, 
da auch bei Leukocytosen der Reststickstoff vermehrt ist. 

Was das specifische Gewicht des Blutes anbelangt, so ist das- 
selbe nach Untersuchungen von Grawitz u. a. regelmaBig herabgesetzt, das- 
selbe gilt auch meist fiir den EiweiBgehalt des Serums; der Wassergehalt des 
Blutes ist vermehrt und liegt zwischen 815°8 und 881:0°/,, (Mosler, Grawitz). 

Die Viscositat des Gesamtblutes pflegt regelmaBig erhdoht zu sein. 
Diese Erhéhung hangt direkt mit der Vermehrung der Leukocyten zusammen 
und sinkt, wenn die Leukocytenzahl zuriickgeht. Die Viscositat des Serums 
ist nach Untersuchungen Naegelis entsprechend der Verminderung des Eiweif- 
gehaltes herabgesetzt. 

Die Wassermannsche Reaktion fallt negativ aus. 

Uber das Verhalten der Blutmenge liegen bisher nur ganz vereinzelte 
Angaben vor. Kdémmerer und Waldmann, die die Blutmenge mit der Antitoxin- 
methode nach Behring bestimmten, untersuchten zwei Falle und kamen zu dem 
Resultat, daB in dem einen Fall (26 Mill. Rote, 75°/, Hb, 197.000 Leukocyten) 
die Blutmenge 9-74°/, des Kérpergewichtes betrug (9°8 normal); in einem 
zweiten Fall (4 Mill. Rote, 65°/, Hb, 391.200 Leukocyten) fanden sie 11°5°/,, 
hier also eine deutliche Steigerung. 

Atypische Blutbilder. Das hier beschriebene Verhalten des Blutbildes bei 
der chronischen myeloiden Leukamie stellt durchschnittliche Be 
funde dar, die sich in der grofen Mehrzahl der typischen Falle erheben 
lassen. Sie entsprechen dem klassischen Bilde, das Ehrlich  seinerzeit 
von der chronischen Myelose entwarf. Dennoch kommen in zahlreichen Fallen 
Abweichungen nach den verschiedensten Richtungen hin vor, die auf 
der einen Seite ohne bekannte Ursache, auf der andern Seite durch verschiedene 
bekannte Faktoren, wie therapeutische Einwirkungen u. s. w., bedingt sind. 
Hier handelt es sich meist nur um voriibergehende Anderungen des Blutbildes 
gegentiber dem gewohnlichen Befund. 

Dazu kommen aufBerdem Falle, bei denen dauernd ein von der Regel 
abweichendes Blutbild besteht. Es sind das die sog. atypischen 
F alle, die in den letzten Jahren in gréBerer Zahl beschrieben wurden und 
die aus de m Grunde besondere Beachtung verdienen, weil sie mitunter erheb- 
liche differentialdiagnostische Schwierigkeiten verursachen. 


Zunachst kommen hier Falle in Betracht, deren absolute Leukocytenzahl 
dauernd Abweichungen von dem oben gegebenen Schema zeigt. So werden 
Falle beobachtet, deren niedrige Gesamtleukocytenzahl noch im Bereiche der 
Zahlenwerte einer gewohnlichen starken Leukocytose liegen. Dies ist praktisch 
wichtig, weil es zeigt, daB unter Umstanden diese frither als Kardinalsymptom 
der Leukamie angesehene Blutveranderung fehlen kann. Derartige Falle werden 
entweder zu den ,,subleukamischen“ gerechnet oder sie gehéren bei noch niedri- 
gerer (also normaler) Leukocytenzahl zu den Aleukamien (s. diese). 
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Vor allem aber kann die qualitative Beschaffenheit des Blutbildes 
bedeutende Abweichungen zeigen. 

Die Myelocyten kénnen erhebliche spontane Schwankungen ihrer 
Zahl aufiweisen. Wichtiger ist die Tatsache, daB in seltenen Fallen diese Zell- 
art, wenigstens eine Zeitlang, ohne vorhergehende Therapie vollstandig fehlen 
kann. Béclére berichtet iiber einen derartigen Fall; es wurden 340.000 Leuko- 
cyten gezahlt, unter denen sich prozentual 94°/, polynucledare Neutrophile, 
dagegen keine Myelocyten fanden. 

In anderen Fallen sind zwar die «-Myelocyten in nur sehr niedriger Zahil 
vertreten, daftir kénnen die anders granulierten (a- und y-) Myelocyten in 
groBerer Zahl vorhanden sein. 

GroBe Schwankungen zeigt ferner die Zahl der Vorstufen der 
Myelocyten (Myeloblasten) und deren Ubergange zu letzteren. Wahrend 
sie in den meisten Fallen nur einen geringen Prozentgehalt bilden, kénnen sie 
- unter bestimmten Umstanden in betrachtlich vermehrter Menge auftreten und 
schlieBlich sogar alle tibrigen Zellformen im Blutbild zuriickdrangen. Dieses 
Hervortreten ungranulierter Zellformen kann bei nicht tadelloser Farbung den 
Anschein erwecken, daB es sich nicht um eine myeloide, sondern um eine 
lymphatische Leukamie handelt. Dieser Eindruck wird noch dann bestarkt, 
wenn auch die tbrigen granulierten Zellen, Eosinophile und Mastzellen, an 
Zahl stark zuriicktreten oder ganz verschwinden. Tatsachlich sind frither 
Falle beschrieben worden, bei denen angeblich ein Ubergang einer urspriing- 
lich myeloiden Leukamie in die lymphatische Form vorlag (Turk). DaB es 
sich hierbei nicht um das Auftreten einer cytogenetisch fremden Zellart 
handelt, sondern lediglich um jiingere Vorstufen der Markzellen, 1aBt sich 
zuweilen in ein und demselben Praparate an dem gleichzeitigen Vorkommen 
von voéllig ungranulierten Myeloblasten, solchen mit angedeuteter Granula- 
tion und schlieBlich von Myelocyten mit deutlicher Granulierung erkennen. 
In anderen FaAllen treten diese verschiedenen Zelltypen zeitlich hinter- 
einander auf, indem z. B. an Stelle der reifen, dicht gekérnten Myelocyten in 
immer groBerer Zahl unvollkommen granulierte Markzellen treten, die ihrer- 
seits schlieBlich den véllig granulationsfreien Myeloblasten das Feld raumen. 

Derartig atypischen Blutbildern mit Uberwiegen der Myeloblasten be- 
gegnet man hauptsachlich dort, wo der KrankheitsprozeB einen bosartigen 
Charakter annimmt und zu akuter Verschlimmerung neigt. Spontan tritt dieser 
Umschwung nicht selten kurze Zeit vor dem Ende ein. Vor allem kann aber 
auch eine zu gewaltsam durchgefiihrte Therapie den AnstoB zu dem Entstelien 
einer Myeloblastenleukamie geben, was sowohl beim Arsen (Tdrk) als be- 
sonders bei Réntgenbestrahlungen wiederholt beobachtet wurde. 
Auch eine akute Infektionskrankheit, z. B. eine Pneumonie, kann diese Ande- 
rung im Blutbilde bewirken (Hirschfeld). 

Zur Illustration, wie eine wahrend langerer Zeit vollig typisch verlaufende 
chronische Myelose mit einem dem Ehrlichschen Blutbilde entsprechen- 
den Befund terminal in eine Myeloblastenleuk amie iibergehen kann, 
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bei der kaum eine gekérnte Zelle mehr in den Blutpraparaten zu finden ist, 
diene die im Auszug wiedergegebene Krankengeschichte des folgen- 
den Falles: 

J. U., 21 Jahre alt, erkrankt September 1908 im Anschlu8 an einen Jagd- 
unfall, bei dem er sich eine Prellung der rechten Brustseite mit groBen Sugil- 
laten zuzieht, an Magenbeschwerden, Brechreiz, Druckgefiihl im Epigastrium, 
vertragt das Reiten nicht mehr. Bei der ersten Untersuchung (5. Februar 1909) 
ergibt sich VergroBerung der Milz, Dampfung 11-7 cm, unterer Pol palpabel; 
unterer Rand der Leber zwei Queriinger unter dem Rippenbogen; keine Driisen- 
schwellungen. Blut: Hb 50, Ery. 2:7 Mill., Leukoc. 794.000, darunter Poly.: 
€ 36°5°/, @ 13°, y 0°3°/,; Myeloc.: ¢ 46°6, a 3-5, y 2:5, kl. Ly. 1-8, Myelobl. 2-0, 
Normobl. 5°8°/,. Rontgenbestrahlung der Milz, Arsen per os. 

22. Februar 1909: Subjektives Befinden besser. Hb 55, Ery. 2:9 Miill., 
Leukoc. 583.000, darunter 43-6°/, Poly.-c, 31-8 «-Myeloc., 1-6 kl. Ly. etc., keine 
Myeloblasten. Bestrahlung der Milz fortgesetzt, Fowlersche Lésung. All- 
gemeinbetinden und Blutbefund bessert sich standig. So ist das Blutbild 
z. B. am | 

13. Mai 1909: Hb 80, Ery. 4-2 Mill., Leukoc. 252.000, davon 62-4 Poly.-e, 
3°8 Poly.-a, 5:0 kl. Ly., 4-0 Monon. und Uberg., 13-2 e-Myeloc., 2:6 a-Myeloc., 
6-2 Mastzellen, 2°8°/, Normobl. Unterer Milzpol uberragt um einen Quer- 
finger den Rippenbogen. 

28. Juli 1909: Befinden ausgezeichnet. Seit einem Monat keine Bestrah- 
lung, Milz noch mehr verkleinert. Blut: Hb 90, Ery. 48 Mill., Leukoc. 40.300 
mit 74-25 Poly.-e, 1:25 Poly.-a, 7-75 Ly., 8-75 Monon. und Uberg., 3-5 é-Myeloc., 
2°75 a-Myeloc., 0:75 Mastz., 1-0 Normobl. 

18. Dezember 1909: ‘Mehrmals Milzbestrahlung, Landaufenthalt, sehr 
gunstiger Allgemeinstatus. Milzdampfung 7 cm. Leukoc. 14.600 mit 78-0°/, 
Poly.-e, 5°5 Mastz. und nur 1:5 Myeloc. etc., keine Myeloblasten. Aufenthalt 
an der Riviera und in Tunis. Blutbefund bleibt langere Zeit anndhernd der 
gleiche. 

12. Marz 1910: 5mal hintereinander Milz bestrahlt. 80 Hb, 5-5 Mill. Ery., 
62.000 Leukoc. mit 74-0 Poly.-c, 8-6 é-Myel., 5-6 Mastz., 5-4 Ly. etc. In der 
nachsten Zeit steigt die Leukocytenzahl aut 100.000 an, darunter 16°/, Myeloc. 
und 5:6°/, Myelobl. Da der Patient sich wohl und leistungsfahig fithlt, unter- 
nimmt er trotz Abratens des Arztes eine Hochtour. Darnach progrediente Ver- 
schlimmerung des Allgemeinbefindens, auch der Milztumor wachst. Energische 
R6éntgenbestrahlungen sowie Arsacetin Subcutan pro die 0-1. Der Blutbefund 
wird dauernd ungiinstiger, so z. B. 

20. Juli 1910: 60 Hb, 3-7 Mill. Ery., 387.000 Leukoc. mit 23-5 Poly.-«, 
35°5 e-Myeloc., 37-5 Myelobl., 3-0 kd. Ly., 0-5 Mastz. UnregelmaBige Tempera- 
turen bis 38°. Milz handbreit unter dem Rippenbogen. Cervical- und Axillar- 
Lymphome. Mangelhafte Nahrungsaufnahme. In den nachsten Wochen ver- 
schlechtert sich das Blutbild immer mehr durch standige Zunahme der Myelo- 
blasten. Die Leukocytenzahl bewegt sich um 300.000. 
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12. August 1910: 2-8 Mill. Ery., 50°/, Hb, 320.000 Leukoc., darunter 
95°3°/, (!) Myelobl., 2°3 Promyelocyten, 3:0 é-Myeloc. (es ist das Bild, das auf 
Tafel X, Fig. 2, wiedergegeben ist). 


22. August 1910: Exitus letalis. 


DaB die Mastzellen in seltenen Fallen ganz exorbitant hohe Werte 
zeigen, wurde bereits erwahnt. Man hat in solchen Fallen geradezu von M as t- 
zelleukamie gesprochen. 


Beispiele hierfiir sind 2 Falle, die Joachim beobachtete. In dem einen Falle 
waren von 189.000 Leukocyten 53-6°/, Mastzellen. Besonders bemerkenswert 
ist der zweite Fall, wo zunachst unter 237.000 Leukocyten 56-4°/, Mastzellen 
gezahlt wurden, die dann nach Réntgenbestrahlung unter Abnahme der Ge- 
samtleukocytenzahl auf 98.500 bis auf 80°/, anstiegen (die «-Myelocyten fielen 
- dagegen von 11-5 auf 3°8°/,). Es geht hieraus mit besonderer Deutlichkeit her- 
vor, wie Joachim bereits erwahnt, daB die y-Zellen offenbar besonders resistent 
gegen Roéntgenstrahlen sind. Derartige Mastzelleukamien sind noch 
mehrfach beschrieben worden, so von Simon und Campbell sowie Tomascewski. 
Interessant ist iibrigens, daB auch bei so ungeheurer Vermehrung der Mast- 
zellen die Blasenflissigkeit nach Setzen eines Cantharidenpflasters nur sparlich 
Mastzellen und in der Hauptsache neutrophile Polynucleare enthalt (Toma- 
scewsk). 


Umgekehrt kénnen die Mastzellen in atypischen Fallen in nur sehr 
geringer Zahl vorhanden sein oder sogar vollstandig fehlen. 


Die Eosinophilen, die nach EArlich-Lazarus bei der typischen Mye- 
lose nicht nur absolut, sondern auch relativ vermehrt sind, kénnen in be- 
sonderen Fallen in verminderter Zahl auftreten oder véllig fehlen. Dies kommt 
zuweilen bei Verschlechterung des Allgemeinzustandes vor, sowie wenn eine 
Komplikation zu dem Krankheitsbilde hinzutritt. 


Sehr einschneidende Anderungen im Blutbild werden vor allem durch die 
Therapie erzielt. Es kann sich dabei der Blutbefund in dem Mafe den nor- 
malen Verhaltnissen nahern, daB die Diagnose Leukamie kaum mehr aus dem 
Blutbefund gestellt werden kann, falls man nicht die Vorgeschichte des 
Kranken kennt. 


So konnte ich einen andernorts sehr erfolgreich behandelten Patienten 
untersuchen, der folgenden Blutbefund aufwies: 5:2 Mill. Rote, 85°/, Hb, 
8200 Leukoc., davon 0°3°/, eMyeloc., 72°/, e-Poly., 26°/, kl. Ly., 1°/, Eos., 
1-3°/, Mastzellen. Es bestand eine sehr geringe VergréBerung der Milz. Dies 
Beispiel ist zugleich im Hinblick auf die erhohte Zahl der Masizellen eine 
Illustration zu der Bemerkung hieriiber S. 387. 


In Ahnlicher Weise kann das Auftreten einer Infektionskran k- 


heit das leukamische Blutbild andern, indem die pathologischen Zellformen 
26° 
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aus dem Blut verschwinden und auch die absolute Leukocytenzahl erheblich 
sinkt (vgl. Kapitel ,,Verlauf und Prognose“). 


Nicht unerwahnt darf ferner die Tatsache bleiben, daB in seltenen Fallen 
das Blutbild insofern von dem typischen Verhalten abweicht, als eine schwere 
Anamie sich hinzugesellt, die vereinzelt den Charakter der perniziosen Anamie 
zeigt. Man hat diesen Symptomenkomplex nach dem Vorschlage Leubes mit 
dem Namen Leukandmie belegt. Naheres hieriiber s. S. 496. 


Umgekehrt sind seltene Beobachtungen iiber die Kombination von Poly- 
cythamie mit myeloider Leukamie bekannt (Erich Meyer, Blumenthal). 


Circulationsapparat. Starkere Stérungen pflegen stets erst in spateren 
Stadien der Krankheit aufzutreten. Auch dann handelt es sich hier nur um Er- 
scheinungen, wie sie auch bei anderen Blutkrankheiten beobachtet werden. Sie 
beruhen vor allem auf der andmischen Beschaffenheit des Blutes. Hierzu ge- 
héren das Auftreten von systolischen Gerauschen am Herzen sowie an- 
steigende Pulsfrequenz und Herzklopfen, das sich besonders nach den 
leichtesten Anstrengungen bemerkbar macht. Zuweilen laBt sich bei fort- 
geschritteneren Fallen auch eine Verbreiterung der Herzdampfung feststellen, 
wobei allerdings die Querlagerung des Herzens durch den darunter befind- 
lichen Milztumor zu beriicksichtigen ist. 


Auch die GefaBwande lassen eine gewisse Schadigung oft schon 
frithzeitig erkennen. Dies verrat sich u. a. durch Nasenbluten, das bisweilen 
sogar in Friihstadien recht heftig sein kann und bei manchen Fallen mit groBer 
Hartnackigkeit immer wiederkehrt. Auch sonst kann es an den yerschiedensten 
Organen zu kleineren oder groéBeren Blutungen kommen, wie noch zu 
besprechen sein wird. Jedenfalls muB die Neigung zu derartigen Blutungen 
bei der myeloiden Leukamie ein Fingerzeig sein, beziiglich irgend welcher 
operativen Eingriffe die gréBte Vorsicht.walten zu lassen, da bereits nach einer 
an sich harmlosen Operation, z. B. einer Zahnextraktion, AuBerst hartnackige 
Blutungen beobachtet werden (so dauerte eine Blutung nach einem solchen 
Eingriff in einem von mir beobachteten Fall 3 Tage lang). 


Weiter bildet das Auftreten von Ode men, besonders an den abhangigen 
KOrperteilen, den Knécheln u. s. w., die Regel bei dem weiteren Fortschreiten 
des Leidens. Hierin unterscheidet sich die Leukamie nicht von anderen kachek- 
tischen Krankheiten und schweren Anamien. 


Atmungsorgane. Sie zeigen meist keine wesentlichen Veranderungen. 
Zuweilen besteht eine leichte Bronchitis, die auch schon bei Beginn des 
Leidens sich bemerkbar machen kann. Wie schon oben gesagt, ist ferner 
oft schon in den ersten Stadien der Krankheit, besonders nach leichten An- 
Strengungen, Atemnot zu konstatieren. Im weiteren Verlauf der Krank- 
heit wird dieselbe niemals vermi8t und kann dann schon nach der geringsten 
Bewegung, Umlegen des Patienten oder Aufrichten im Bett, erhebliche Grade 
erreichen. 
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Ganz selten ist bei der chronischen Myelose eine durch leukamische I n- 
filtration der oberen Luftwege verursachte Atembehinderung. 
Hirschlajj konstatierte bei einer Kranken, die iiber schnell zunehmende Schluck- 
und Atembeschwerden klagte, eine Schwellung der Uvula, des einen Arcus 
palatopharyngeus, der Tonsillen u. s. w. und die Patientin ging in kurzer Zeit 
unter den Erscheinungen von Glottisidem zu grunde. Die Sektion ergab mye- 
loide Infiltration der genannten Gebilde, die auch auf das eine Stimmband 
ubergegangen war. 

Die objektive Untersuchung der Lungen ergibt oft, abgesehen von der 
schon genannten Bronchitis keinen Befund. Zuweilen entwickelt sich allerdings 
ein pleuritisches Exsudat (links nicht zu verwechseln mit dem oberen Pol 
der Milz). Der Zellbefund derartiger Exsudate bietet insofern ein Interesse, als 
er, worauf Ehrlich zuerst hinwies, abweichend von dem gewdéhnlichen cyto- 
_logischen Verhalten auBer den gewdhnlichen zelligen Bestandteilen auch 

Myelocyten aufweist, die offenbar aus dem Blute stammen. Daneben 
kénnen in groBer Menge auch Eosinophile und Mastzellen vertreten sein. Ob 
es sich dabei um eine lokale Wucherung von leukamischem Gewebe in der 
Pleura handelt, ist nicht entschieden. Oft sind die Exsudate hamorrhagisch. 

In den Fallen, wo keine unmittelbare starkere Mitbeteiligung des Re- 
Spirationsapparates vorliegt, hat man die Ursache der Atemnot einmal in der 
mit dem Fortschreiten der Krankheit zunehmenden Anamie sowie in der hier- 
mit Hand in Hand gehenden Herzschwache zu erblicken. 

Ein weiteres Moment, das auf die Atmung hindernd einzuwirken vermag, 
ist der Milztumor, der, wie weiter oben erklart wurde, durch seine riesen- 
haften Dimensionen dauernd Zwerchfellhochstand bewirkt und hierdurch den 
Respirationsapparat in Mitleidenschaft zieht. Dies gilt natiirlich in noch 
héherem MaB bei den Fallen, in denen sich auBerdem Ascites entwickelt. 

Erscheinungen, die fiir einen Me diastinaltumor sprechen, kommen 
bei der myeloischen Leukamie im Gegensatz zu den Lymphadenosen nicht 
vor, insbesondere wird niemals VergréBerung der Thymus beobachtet. 

Der Verdauungsapparat zeigt bei manchen Fallen von myeloider Leuk- 
Amie wahrend der ganzen Dauer der Krankheit keine starkeren Storungen, 
in anderen Fallen kénnen sie eine gréBere Rolle spielen und an dem Verfall 
des Patienten einen wesentlichen Anteil nehmen. 

In der Mundhohle kommen zuweilen Zahnfleischblutungen 
vor. DaB bei der Extraktion von Zahnen wegen der Gefahr profuser Blutungen 
mit groBer Vorsicht verfahren werden muB, wurde schon erwahnt. Im kachek- 
tischen Terminalstadium entwickelt sich bisweilen eine Stomatitis mit 
Ulcerationen. Im Gegensatz zu der lymphatischen Leukamie und besonders zu 
den akuten Formen kommt es hingegen niemals zu den ausgedehnten, schnell 
um sich greifenden, gangranésen Prozessen in der Mundschleimhaut, ebenso 
fehlt auch die bei den Lymphadenosen mitunter vorhandene Hyperplasie der 


Tonsillen. 
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Appetit und Nahrungsaufnahme kénnen bereits in frithen Stadien der 
Krankheit gestért sein. Es sind das namentlich Falle, die dauernd tber 
qualendes Druck- und Spannungsgefithl in der Magen gegend klagen, was 
auf den Milztumor zuriickzufithren ist. LErwahnt wurde ferner bereits oben 
das Vorkommen von Hamatemesis, die in dem beobachteten Fall ein Frith- 
symptom war. Ellermann konstatierte bei chronischer Myelose Achylie. 

Im iibrigen kann indessen die Verdauung durchaus normal sein, so daB 
derartige Patienten lange Zeit bei gutem Ernahrungszustand gehalten werden 
kénnen. In anderen Fallen beobachtet man hartnackige Diarrhéen, die die 
Konsumtion auBerordentlich beschleunigen; endlich gibt es Falle, bei denen 
periodisch Diarrhéen mit Obstipation abwechseln. 

Die Leber beteiligt sich ebenfalls regelmaBig an dem KrankheitsprozeB. 
Auch sie pflegt erheblich an Umfang zuzunehmen, so da8 ihr unterer Rand 
bei ausgebildeter Leukamie nicht selten handbreit unter dem Rippenbogen 
steht. Es handelt sich dabei um eine VergréBerung des ganzen Organs in toto, 
so daB seine Form von der normalen oft nicht abweicht. Ihre Konsistenz ist 
meist vermehrt, so daB sie deutlich getastet werden kann. Die Oberflache er- 
scheint meist glatt. 

Als Zeichen der Pfortaderkompression kommt Ikterus nach 
Naegeli niemals vor, wahrend Grawitz und Morawitz sein Vorkommen er- 
wahnen. In eigenen Beobachtungen wurde diese Komplikation niemals ge- 
sehen. Jedenfalls ist es ein sehr seltenes Phanomen. Sehr selten ist auch die 
Entwicklung einer Lebercirrhose im Verlaufe einer Myelose; itber diese 
Komplikation berichtet schon Mosler. 

Auch Ascites kann sich, wenn auch nicht haufig, im Verlauf einer 
chronischen myeloiden Leukamie, namentlich in spateren Stadien der Krank- 
heit, entwickeln. Bisweilen sammeln sich so erhebliche Fliissigkeitsmengen an, 
daB Punktionen mehrfach notwendig werden. 

Die cytologische Untersuchung des Ascitespunktates ergibt ahnlich wie 
bei den pleuritischen Exsudaten gelegentlich das Vorhandensein von leuk- 
amischen Blutzellen. Uber zahlreiches Vorhandensein speziell von Mastzellen 
wurde von Milchner berichtet. Derselbe fand bei einer typischen myeloiden 
Leukamie unter den Zellen des Punktates 23-9°/, Mastzellen, 50-2°/, poly- 
nucleare Leukocyten, 0-6°/, Eosinophile, 0-3°/, Myelocyten. 

Nieren. Der Harn bei myeloider Leukamie ist meist, abgesehen von den 
austuhrlich zu besprechenden Harnsdureverhdltnissen, volistandig normal. 
Die Menge des Harns sowie seine Farbe weicht nicht von der Norm ab. Fine 
leichte Albuminurie kommt namentlich bei fortgeschritteneren Leiden nicht so 
selten vor, wogegen eine echte Nephritis eine Komplikation bildet, die nicht 
haufig beobachtet wird (Kiihnaz). Auch wahrend der Behandlung, speziell 
durch Bestrahlungen, kommt Nierenreizung in der Regel nicht vor. Anders 
lautende Erfahrungen (Schleip und Hildebrand, Franke) diirtten Ausnahmen 
sein. Plehn konnte an einem Falle zeigen, daB eine bestehende Albuminurie 
durch die Réntgentherapie zum Schwinden gebracht werden kann. 
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Die Ausscheidung des Bence-Jonesschen EiweiBkérpers war bisher 
nur bei der lymphatischen Leukamie bekannt. Neuerdings haben Boggs und 
Guthrie diesen EiweiBkérper auch bei 3 Fallen, desgleichen Barker und Gibbes 
bei einem Fall von chronischer Myelose gefunden (vgl. auch S. 445). 

Durch den starken Harnsauregehalt kann der Harn starker reduzierende 
Eigenschaften erhalten. Zucker kommt indessen nicht vor. Die Diazo- 
reaktion ist fast stets negativ. Nur Scholz beobachtete sie in 2 fieberhaften 
Fallen, desgleichen Stein in einem Fall. Die Ausscheidung von Hamato- 
porphyrin wurde gelegentlich unter dem Finflu8 einer intensiven Réntgen- 
therapie beobachtet (Rosenstern). 

Der stehende, abgekiihlte Harn zeigt oft ein sehr starkes Sediment von 
Harnsaure und harnsauren Salzen. Manche Patienten geben dies abnorme 
Verhalten bereits bei der Erhebung der Anamnese von selbst an. Studer 
_ macht die Mitteilung, daB bei einem in einem friihen Stadium aufgenommenen 

Patienten erst das massenhafte Harnsauresediment den AnstoB zur Blut- 
untersuchung gab und damit die Diagnose sicherte. 

Das Verhalten der Purinkérper ist im Abschnitt iiber den Stoffwechsel 
(S. 403) behandelt. 

In vereinzelten Fallen wurde Hamaturie als Symptom der hamor- 
rhagischen Diathese beobachtet (Fovelin). 

Genitalien. Storungen im Gebiet der Geschlechtsorgane sind bei beiden 
Geschlechtern im weiteren Verlaufe der chronischen Leukamie regelmaBig vor- 
handen. Beim Mann tritt mit dem Fortschreiten der Krankheit wie bei anderen, 
mit Kachexie einhergehenden Leiden Schwinden des Zeugungsvermégens durch 
Erléschen der Libido ein; bei Frauen verraten sich die Stérungen in der Sexual- 
sphare durch Anomalien der Menstruation, die oft unregelmaBig ist und in den 
meisten Fallen in spateren Stadien vollstandig schwindet. An Stelle der 
Amenorrhée wird umgekehrt von manchen Frauen besonders in den Anfangs- 
stadien itber Menorrhagien geklagt. Diese Stérungen kénnen bei eintretender 
Besserung des Allgemeinzustandes, namentlich nach erfolgreicher Roéntgen- 
therapie, wieder zuriickgehen. DaB innerhalb einer solchen Remission sogar 
eine Conception zu stande kommen kann und die Patientin ein lebendes Kind 
austragt, zeigt neuerdings eine Beobachtung von Klieneberger. Auch sonst 
hat man wiederholt bei leukamischen Frauen Graviditat beobachtet 
(Saenger), ohne daB das Leiden der Mutter die Reifung der Frucht noch den 
Verlauf der Geburt ungiinstig zu beeinflussen braucht. Das Kind einer leuk- 
Amischen Mutter kann gesund sein. 

Abgesehen von den genannten haufigen Stérungen kommt als seltene 
Erscheinung bei Mannern Priapismus vor. Derselbe ist besonders des- 
halb von Bedeutung, weil er in manchen Fallen als Friihsymptom aut- 
tritt und dadurch den Arzt unter Umstanden erst auf die richtige Fahrte bei 
der Diagnosenstellung fiihrt. Hieriiber liegen eine gréBere Reihe von Be- 
_ obachtungen vor (Salzer, Vorster, Kast, Liniger, v. Decastello und Kienbéck, 
Stanjeck). Das Symptom tritt plétzlich, z.B. im Schlafe auf, ist mit heftigen 
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Schmerzen und Erschwerung der Harnentleerung verbunden und pilegt langere 
Zeit, bis zu mehreren Wochen, zu bestehen. Dadurch entwickelt sich fur den 
Kranken ein héchst qualvoller Zustand, der iiberdies nicht ungefahrlich ist, 
da es zu Gangranerscheinungen kommen kann. Als anatomische Verande- 
rungen, die der Stérung zu grunde liegen, ergab die Untersuchung in 
einem Falle von Kast das Bestehen ausgedehnter Thrombenbildung in den 
Corpora cavernosa des Penis, mit Entwicklung einer diffusen Bindegewebs- 
induration. . 


Meist diirfte die Ursache des Priapismus in der VergréBerung der 
Milz beruhen, die auf die gro8en Beckenvenen einen Druck ausiibt und dadurch 
zu den genannten Veranderungen in den Schwellkérpern der Genitalien die 
Veranlassung gibt. Die Rolle des Milztumors beim Zustandekommen des 
Priapismus ist besonders evident in den Fallen, wo es gelingt, durch Anheben 
der Milz vermittels eines Stiitzverbandes die Steifung des Gliedes sowie die 
subjektiven Beschwerden innerhalb weniger Stunden zu bessern (Steuber). In 
einzelnen Fallen scheint es sich weniger um eine circulatorische Ursache als 
um ein nervéses Reizungssymptom zu handeln, wobei man an eine Druck- 
wirkung des Milztumors auf die Nervi erigentes denken muB (Salzer). Diese 
Erklarung liegt in dem Falle nahe, wo auch sonst Reizerscheinungen in Form 
von Hyperasthesien der Beckennerven vorliegen (Knust). Es ist bemerkens- 
wert, daB auch in derartigen Fallen die Suspension der Milz durch einen Ver- 
band Linderung der Beschwerden verschafft. Therapeutisch wird man es daher 
beim leukamischen Priapismus mit einem die Milz stiitzenden Druckverbande 
versuchen. In einzelnen Fallen (Vorster) muBte, um einer Gangran vorzu- 
beugen, zu einer chirurgischen Beseitigung der Thromben geschritten werden. 
Andere Mittel, insbesondere auch Narkotica, erwiesen sich meist als ziemlich 
wirkungslos. Dagegen hat sich nach den Erfahrungen von Decastello und 
Kienbock die Réntgentherapie auch gegeniiber diesem Symptom als wirksam 
erwiesen. Eine Restitution der Erektionsfahigkeit pflegt weder nach spontanem 


Schwinden des Priapismus noch nach seiner therapeutischen Beseitigung 
wieder einzutreten. 


Nervensystem. Besonders pragnante Erscheinungen seitens des Nerven- 
systems pflegen bei der chronischen myeloiden LeukAmie nicht vorzukommen. 
Sind Stérungen vorhanden, so sind sie teils allgemeiner Art, wie sie auch bei 
anderen erschépfenden Krankheiten und bei Anadmien vorkommen, Kopf- 
schmerz, Schwindel, Schlaflosigkeit, woriiber haufig von den Patienten geklagt 
wird; teils handelt es sich um Folgeerscheinungen der hamorrhagischen Dia- 
these, vor allem Gehirnblutungen, die zu Hemiplegie, Aphasie und anderen 
Herderscheinungen fiihren. Gehirnblutungen sind denn auch in einem Teil der 
Falle die Todesursache. Ganz vereinzelt ist die Beobachtung Friedldnders, 
der bei einem Leukamiker, der an Kopischmerzen und Krampfanfallen litt, 


im Gehirn u.zw. in der Rinden- und Marksubstanz knétchenférmige Neu- 
bildungen von leukamischem Gewebe fand. 
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Am Riickenmark wurden zum erstenmal von F. Schultze Verande- 
rungen u. zw. Quellungserscheinungen an den Achsencylindern im ganzen 
Rickenmark verbreitet in auBergewéhnlich starkem MaBe gefunden. Nicht 
unerwahnt diirfen ferner hier gewisse Rickenmarksveranderungen 
bleiben, die in Analogie zu den bei der pernizidsen Andmie beobachteten 
Spinalen Veranderungen zu setzen sind. Auf diese Veranderungen ist man erst 
in neuerer Zeit aufmerksam geworden. Auf das Vorkommen von Herden, die 
irregular iiber den Querschnitt des Riickenmarks verstreut sind, hat fiir die 
myeloide Leukamie zum erstenmal Nonne hingewiesen. In zwei von ihm unter- 
suchten Fallen fanden sich im Hals-,’im oberen und mittleren Dorsalmark 
sowie im Ubergangsteil zum Lendenmark einzelne kleinere und gréBere, akut 
myelitisch veranderte Herde, die teils mikroskopisch klein, teils mit bloBem 
Auge eben sichtbar waren und in den Pyramidenvorderstrangen, in den Seiten- 
_ Strangen sowie in den Hinterstrangen lokalisiert waren; auBerdem zeigte das 
Halsmark eine ganz geringe Sklerose der Goll/schen Strange. Ahnlich ist eine 
Beobachtung von Baudouin und Parturier. Auch Bloch und Hirschjeld erhoben 
ahnliche Befunde. Man wird daher bei keinem Fall eine sorgfaltige Unter- 
suchung des Nervensystems unterlassen diirfen und besonders auf Anomalien 
der Reflexe sowie auf Sensibilitatsstérungen fahnden. 


Uber eine Wucherung von Myeloidgewebe im Spinalkanal war bis 
vor kurzem nichts bekannt. Stursberg hat diese Liicke durch Ver6ffentlichung 
eines sehr interessanten Krankheitsfalles ausgefiillt. Bei einem Patienten mit 
typischer chronischer Myelose trat unter heftigen Schmerzen im Riicken und 
in den Beinen eine schlaffe Lahmung der unteren Extremitaten unter Erléschen 
der Beriihrungs- und Schmerzempfindung im Bereich der Sakral- und der 
unteren Lumbalsegmente ein, auch war die willkiirliche Entleerung von Harn 
und Stuhl aufgehoben. Die Dura spinalis war von auBen von der Mitte des 
Brustmarkes abwarts mit ausgedehnten Massen von myeloidem Gewebe iiber- 
zogen, auch zeigte das Riickenmark besonders an der Lendenanschwellung in 
der Hohe der Auflagerungen iiber den ganzen Querschnitt verstreut Degenera- 
tionserscheinungen in Form von Zerfall von Achsencylindern und Mark- 
scheiden; stellenweise war auch die weiche Haut von myeloiden Zellen und 
Blutungen durchsetzt. 

DaB das leukAamische Gewebe in einzelnen Fallen auch die Hirnnerven 
infiltriert und dadurch zur Entwicklung schwerer Krankheitsbilder AnlaB geben 
kann, zeigt der unten beschriebene Fall von A/t und Pineles von Erkrankung 
des Acusticus. 

Psychische Storungen sind augenscheinlich recht selten. Ich sah 
bei einem bis dahin psychisch normalen Patienten im vorgeriickten Stadium 
voriibergehend halluzinatorische Verwirrtheit mit maniakalischen Anfallen. 


Auge. Leukamische Veranderungen an den Augen sind nicht ganz selten, 
besonders wenn man auch in den Fallen, in denen die Kranken nicht iiber 
subjektive Beschwerden klagen, das Sehorgau einer genauen wiederholten 


400 A. v. Domarus. 


Untersuchung unterzieht. Die Beteiligung des Auges an der Grundkrankheit 
kann sich in verschiedener Form auBern. 

Was zunachst den Augenhintergrund betrifft, so kennt man seit 
der ersten Beschreibung Liebreichs die sog. Retinitis leucaemica, 
die in manchen Fallen sehr charakteristische Bilder zeigt. Die von Liebreich 
sowie Becker fiir die leukamische Netzhauterkrankung als bezeichnend an- 
gesehene, auffallend helle Farbung der Netzhaut bei der Betrachtung mit dem 
Augenspiegel — es kann in diesem Fall der Augengrund orangefarben oder 
gelblich aussehen — hat sich nicht als regelmaBig vorkommende Veranderung 
erwiesen. Wie Leber (Grdfe-Sdmisch) ausfiihrt, handelt es sich dabei nur um 
eine geringere Pigmentierung des Retinaepithels, ohne dafB dies ohneweiters 
mit der veranderten Zusammensetzung des Blutes in Zusammenhang zu bringen 
ist. Die Venen erscheinen oft starker gefiillt und auffallend geschlangelt, wo- 
gegen die Arterien in der Regel ein normales Verhalten zeigen. Oftmals haben 
Arterien und Venen ein so ahnliches Aussehen, daB man die letzteren nur durch 
ihren geschlangelten Verlauf von den ersteren unterscheiden kann (vgl. Haab, 
Atlas der Ophthalmoskopie). Sind die Venen starker erweitert, so kann man, 
wie Grunert zeigte, im aufrechten Spiegelbilde unter Umstanden die Bewegung 
des Blutes in den Venen in Form eines sandartigen Rieselns verfolgen, was auf 
die Anhaufung von weifen Blutkérperchen an der GefaBwand zuriickzufiihren 
ist. Mitunter sind die Retinalvenen von langs verlaufenden Streifigen Triibungen 
begleitet, so daB sie dann eigentiimlich bandartig aussehen. Eine leichte 
Triibung, beruhend auf é6dematiser Durchtrankung der Netzhaut, kann dieselbe 
auch in diffuser Form zeigen. Zum Teil mag auch die dfters mikroskopisch ge- 
fundene, ausgedehnte Infiltration der Netzhaut mit Leukocyten dabei eine Rolle 
spielen. Eine ausgesprochene Neuritis optica ist selten. Bdck sah in einem 
Falle eine deutliche Stauungspapille. 

Haufig sind dagegen herdférmige Veranderungen, die auch mit dem 
Augenspiegel sichtbar sind. In erster Linie kommen hier Blutungen in Frage, 
die meist dann vorhanden sind, wenn auch sonst im KG6rper Erscheinungen von 
hamorrhagischer Diathese auftreten. Bisweilen jedoch gehen die Netzhaut- 
blutungen den sonstigen Zeichen abnormer GefaBzerreiBlichkeit vorauf. Zahl 
und Ausdehnung der Hamorrhagien ist in den einzelnen Fallen sehr wechselnd. 
Sind nur wenige vorhanden, so pilegen sie die Umgebung der Papille zu be- 
vorzugen. Fine Beeintrachtigung des Sehvermégens braucht durch ihre An- 
wesenheit nicht einzutreten, falls nicht gerade die Macula in Mitleidenschaft 
gezogen ist. Nach Leber ist ein Durchbruch derartiger Netzhautblutungen ins 
Augeninnere, unter Umstanden mit hamorrhagischer Infiltration des Glas. 
kérpers, beobachtet worden. 

Als weitere herdformige Netzhautveranderungen sind circumscripte weiBe 
Herde zu nennen, die histologisch teils aut Anhaufung von leukamischem Ge- 
webe (Leber, Back u. a.), teils auf ganglioformer Verdickung der Nervenfasern 
beruhen. Diese weiBlichen Herde werden haufig iibersehen, weil sie den Vorder- 
abschnitt des Fundus bevorzugen und oft nahe am Aquator gelegen sind. Sie 
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Stellen rundliche Knétchen dar, die meist einen hamorrhagischen Saum, seltener 
ein hamorrhagisches Centrum besitzen und deutlich prominent sind. Es 
handelt sich bei ihnen um eine fiir die Leukamie charakteristische Veranderung. 
Nach Murakami liegen diesen Herden ampullenférmige Capillarektasien zu 
grunde, die von umfangreichen Leukocytenmanteln umgeben sind; Verderame 
wies in den hamorrhagischen Herden Fibrin nach. 

Auch die Iris und das Corpus ciliare kénnen gelegentlich der Sitz 
einer Blutung werden, wie aus der Mitteilung Sorgers hervorgeht, nach der es 
bei einer myeloiden Leukamie */, Jahre vor dem Tode zu einer Spontanblutung 
in die vordere Augenkammer kam, die erst nach mehrfacher Punktion zum 
Stehen gebracht wurde. 

Ferner hat man nach Kataraktoperationen bei Leukamikern schwere intra- 
okulare Hamorrhagien beobachtet (Groenouw), was demnach beziiglich der- 
_ artiger Eingriffe zur gréBten Vorsicht mahnt. 

SchlieBlich ist zu erwahnen, daB bei sehr ausgebreiteter hamorrhagischer 
Diathese Blutungen in die Conjunctiva vorkommen. Tumorartige Wucherungen 
von Myeloidgewebe in der Orbita sowie eine Mitbeteiligung der Tranendriisen, 
wie sie bei den Lymphadenosen vorkommen, sind bei der chronischen Myelose 
bisher nicht beobachtet. 

Leukamische Afiektionen des Gehérorganes sind keineswegs haufig. 
Immerhin liegt heute seit der ersten Beschreibung derartiger Storungen durch 
Vidal ein umfangreiches Material vor. Abgesehen von leichtem Ohrensausen, 
tiber das von den Patienten bisweilen in den letzten Krankheitsstadien geklagt 
wird und das lediglich als Folge der Anamie anzusehen ist, kénnen sich in 
vereinzelten Fallen schwerere Stérungen entwickeln, denen bestimmte, auf die 
Leukamie zu beziehende histologische Veranderungen im Ohr zu grunde 
liegen. Leider ist unter dem bisher untersuchten kasuistischen Material in der 
Literatur nicht immer mit Sicherheit zu erkennen, ob es sich in den geschilderten 
Fallen von chronischen Leukaémien um die myeloide oder lymphatische Form 
handelt. 

Politzer berichtete als erster itber das anatomische Ergebnis eines Falles 
von leukamischer Erkrankung. Im wesentlichen kommen dem histologischen 
Befunde nach zwei verschiedene Formen organischer Veranderungen in 
Betracht, wie aus den sorgfaltigen Untersuchungen von Schwabach sowie 
Alexander hervorgeht, u. zw. einmal Blutungen, sodann Wucherungen von 
leukamischem Gewebe im Gehérorgan. Der Sitz der Veranderungen ist sowohl 
das innere wie das Mittelohr. Gradenigo hatte die Ansicht vertreten, daB eine 
wesentliche Vorbedingung, die zur Entwicklung leukamischer Komplikationen 
des Gehérorganes disponiere, die vorausgegangene oder gleichzeitige Existenz 
eines entziindlichen Prozesses im Ohr sei. Diese Auffassung konnte Schwabach 
nach seinen eigenen Untersuchungen nicht bestatigen. 

Die klinischen Erscheinungen, Ohrensausen sowie Schwerhdrigkeit bis zur 
volligen Taubheit, entwickeln sich in der Regel innerhalb kurzer Zeit, zum 
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Teil in wenigen Stunden. Bisweilen sind sie mit Schwindel verbunden (Blau, 
Schwabach), der in manchen Fallen unter ganz schweren Erscheinungen nach 
Art des Meniéreschen Symptomenkomplexes auftritt. Anatomisch findet sich 
dann zuweilen eine Blutung im Vorhof und in der Schnecke (Steinbriigge). Es 
kann indessen auch ausschlieBlich der Nervenapparat des Ohres affiziert sein. 
Alt und Pineles beschreiben eine Beobachtung, bei der ein an myeloider Leuk- 
amie leidender Mann plétzlich unter Ohrensausen von einem heftigen Schwindel 
befallen wurde und bewuBtlos zu Boden stiirzte; als er wieder zu sich kam, 
bestand Schwerhorigkeit, die im Verlauf der nachsten 14 Tage in nahezu voll- 
standige Taubheit tiberging. Die mikroskopische Untersuchung ergab im intra- 
medullaren Verlauf des Acusticus sowohl in der lateralen wie in der medialen 
Wurzel teils kleinere, teils AuBerst machtig entwickelte leukamische Infiltrate; 
Blutungen oder Reste derselben waren nicht zu finden, Mittelohr und Labyrinth 
zeigten keine Veranderungen. 

Ganz auBerordentlich selten bilden die Gehérstérungen das erste 
Symptom der Leukamie, das die Aufmerksamkeit erst auf das bestehende 
Grundleiden lenkt, wie das in einer Beobachtung von Lindt der Fall war. 

Muskulatur. Klinisch wahrnehmbare Veranderungen kommen hier nur 
auBerst selten vor. Es handelt sich dabei um die Entwicklung von Myeloid- 
gewebe in den Muskeln, was sich klinisch durch das Auftreten von Blu- 
tungen verrat. Die erste derartige Beobachtung iiber ein Hamatom unter 
dem Schulterblatt stammt von Vidal, Frugoni sah zwei hierher gehorige 
Falle. Im ersten Fall entwickelte sich ohne auBeren Anlaf8 unter heftigsten 
Schmerzen eine ausgedehnte Schwellung im Musculus brachialis, die sich im 
weiteren Verlauf auf die Schultermuskulatur und den Pectoralis ausdehnte. 
Das Bild erinnerte an einen Muskelabsce8. Die Punktion ergab schwarzliches 
Blut, das zum Teil geronnen war, und die Spater vorgenommene histologische 
Untersuchung zeigte, da8® die Blutung in einem im Muskel liegenden myeloi- 
schen Herd entstanden war. In einem zweiten derartigen Fall fand sich ein 
Muskelhamatom in dem einen Glutaus. In dem Fall von E. Wolff mit einer 
riesigen Blutgeschwulst in der Muskulatur des Schultergiirtels erfolgte der Tod 
durch Verblutung in den Tumor. 

Skelet. Wesentliche und charakteristische Veranderungen kommen hier im 
allgemeinen kaum vor. Die Druck- und Klopfempfindlichkeit des Brustbeins 
wurde bereits oben erwahnt. Spontane Schmerzen in den langen Rohrenknochen 
sind nicht haufig. Osteomalacische Erweichungen bzw. Infraktionen oder 
Spontanfrakturen, wie sie in seltenen Fallen bei der lymphatischen Leukamie 
beobachtet werden (s. spater), kamen bei der myeloiden LeukAmie bisher nicht 
zur Beobachtung. Dagegen hat v. Jaksch eine interessante Beobachtung mit- 
geteilt, wo bei einem jungen Madchen, das neben einem groBen Milztumor eine 
Myelocythamie zeigte, sich allmahlich betrachtliche periostale Auflage- 
Tungen an Humerus, Radius, Ulna, Clavicula, den Metakarpal- und Metatarsal- 
‘knochen, ferner am Manubrium sterni sowie an den Rippen entwickelten und 
heftige Schmerzen an den befallenen Knochen verursachten. — Uber periostale 
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Veranderungen an der Wirbelsaule berichtet auch Rosenblum (vgl. weiter 
unten S. 415). 


Stofiwechsel. Das Verhalten des Stoffwechsels bei der myeloiden Leukamie 
war bereits in fritheren Jahren wiederholt Gegenstand eingehender Unter- 
suchungen. Den Anla8 zur Annahme von Stoffwechselstérungen bei dieser 
Krankheit mochte unter anderm das bisweilen schon vom Patienten bemerkte 
eigentimliche Verhalten des Urins bilden, der bekanntlich oft einen auffallenden 
Reichtum an harnsaurem Sediment erkennen 1a&t. 


Um nicht Trugschliissen zum Opfer zu fallen, mu8 man bei der Beurtei- 
lung etwaiger Stoffwechselstérungen einmal das Stadium der Krankheit be- 
ricksichtigen. [Es ist z. B. nicht angangig, aus dem Verhalten praagonaler 
Stadien allgemeine Schliisse zu ziehen, wie das in friiheren Arbeiten bisweilen 
geschah. Ebensowenig sind derartige Untersuchungen innerhalb fieberhafter 
_Krankheitsperioden zulassig. Weiter ist es erforderlich, bei Mitteilung der Re- 
sultate der Stoffwechseluntersuchungen gleichzeitig den jeweiligen Blutbefund 
mitzuteilen, da dieser einen Einblick in den zurzeit herrschenden Zustand des 
Leidens gibt. SchlieBlich ist seit Einfiihrung der Réntgentherapie zu unter- 
scheiden, inwieweit Anderungen des Stoffwechsels auf diese so auBerordentlich 
eingreifende Behandlungsart zu beziehen sind. 


Zum erstenmal hatten Pettenkofer und Voit Stofiwechseluntersuchungen 
bei Leukamie angestellt. Sie kamen zu dem Ergebnis, daB sich der Gesamt- 
umsatz ihres Leukamikers in normalen Grenzen hielt. 

Zu ahnlichen Resultaten gelangten Kraus und Chvostek, die insbesondere 
fiir die O,- und CO,-Werte Zahlen fanden, die sich an der oberen Grenze der 
Norm bewegen. Magnus-Levy hingegen glaubt aus den Untersuchungen von 
Pettenkofer-Voit sowie Kraus-Chvostek auf eine Steigerung des Stoffwechsels 
schlieBen zu miissen. 

In manchen FAallen scheint in der Tat, wie Untersuchungen der jiingsten 
Zeit zeigen, eine Abweichung von der Norm zu bestehen. Craje stellte an einer 
Reihe von chronischen Leukamiefallen, darunter 3 myeloiden Leukamien, Unter- 
suchungen iiber den Gesamtstoffwechsel sowie ferner Respirationsversuche mit 
dem Blute der Patienten an. Es ergab sich, daB nicht fiebernde Leukamiker 
ohne starkere Anamie im niichternen Zustand eine deutliche, zum Teil sehr 
erhebliche Steigerung des Gesamtstoffwechsels zeigen. Diese Steigerung be- 
tragt bis zu 100°/, der Norm; der Grad dieser Steigerung scheint der Schwere 
des klinischen Bildes ungefahr parallel zu gehen. Dieses von der Norm ab- 
weichende Verhalten des Stoffwechsels bezieht sich nur auf die quantitativen 
Verhaltnisse. Qualitative Anderungen wurden nicht wahrgenommen. 

Die in vitro angestellten Versuche Grajes iiber den Sauerstoffverbrauch des 
leukamischen Blutes zeigten, da® auch hier ein Parallelismus mit der Zahl der 
Leukocyten besteht, so daB Grafe annimmt, daB der Reichtum an weiBen Blut- 
kérperchen des leukamischen Blutés eine wichtige Ursache fur die Steigerung 
des Stoffwechsels bei Leukamie bildet. 
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Hinsichtlich der Eiwei®zersetzung wurden von verschiedenen Untersuchern 
im Gegensatz zu den akuten Verlaufsformen keine wesentlichen Stickstoff- 
verluste festgestellt (Straw in Noordens Handbuch d. Path. d. Stoffw., 1893; 
v. Moraczewski, Magnus-Levy, Matthes). Auch Graje vertritt diese Ansicht. 

Das Studium des Purinstoffwechsels ist in den Vordergrund des. 
Interesses seit Anwendung der Réntgentherapie der Leukamie getreten. Auf 
die vermehrte Ausscheidung von Harnsdure wurde zum erstenmal von Virchow 
(Virchows Arch., Bd. 5) aufmerksam gemacht. Bereits friiher wuBte man, daB 
die durch die Nahrung in den Kérper gelangenden Purinkérper auch vom 
Leukamiker abgebaut werden, so da8 also in dieser Hinsicht keine Anomalie 
besteht. 

Anders verhalt es sich mit den aus den eigenen K6rperzellen stammenden, 
den endogenen Purinen, deren Ausgangsmaterial die Kerne der Zellen 
sind. Da die hochgradige Zellvermehrung im leukamischen Blute mit einem 
entsprechend vermehrten Kernzerfall einhergehen mufB und da weiter die 
Réntgenbestrahlungen nicht nur eine Zellverminderung im circulierenden Blute, 
sondern auch eine sehr betrachtliche Reduktion des leukamischen Gewebes be- 
wirken, so muB man erwarten, daB speziell der Stoffwechsel der Purinkérper in 
eingreifendster Weise durch die Bestrahlungen beeinfluBt wird. 

Was nun die endogenen Harnsaurewerte bei chronischen Leukamien be- 
trifft (wobei kein wesentlicher Unterschied zwischen der myeloiden und lympha- 
tischen Form besteht), so lauten die Resultate zahlreicher Untersucher dahin, 
da8 in der groBen Mehrzahl abnorm hohe Harnsaurewerte im Harne gefunden 
werden. 

Brugsch und Schittenhelm (Der Nucleinstoffwechsel, Jena, 1910) geben 
hierfiir folgende Zusammenstellung aus der Literatur: 
unternormale Harnsaurewerte (zwischen 0-0—0-3 g U) in 12-2°/, der Falle 


niedrignormale a . 0:30:45 soa oe 
hohe normale . : 0:4—0°0 oss 
iibernormal hohe ale (iiber O60. 5. oi: os OSes ee 


(unter 41 Fallen der Literatur). 


Es zeigen also iiber 63°/, aller Leukamien eine abnorm hohe Harnsaure- 
ausscheidung, wobei tagliche U-Werte bis zu 2-5 g vorkommen. 

Hier sei noch erwahnt, daB B. Vas bei einem Fall von schwerer myeloider 
Leukamie auch in den Faeces erhdhte Purinwerte beobachtete. 

Eine weitere, mit dem starken Zerfall von Kernsubstanz eng zusammen- 
hangende Erscheinung, auf die neuere Untersuchungen hinwiesen, ist der hohe 
Harnsauregehalt des Blutes. DaB der U-Spiegel des Leukamieblutes itber der 
Norm liegt, wu8te man bereits von fritheren Untersuchungen, die jedoch zum 
Teil am Leichenblut angestellt waren und darum nicht hinreichend beweis- 
kraftig waren (Scherer, Magnus-Levy). Exakte Untersuchungen am AderlaB- 
blut von Leukamikern ergaben in Untersuchungen Klemperers in einem Fall 


in 100 cm* Blut 9°8 mg U. Brugsch fand bei einer myeloiden Leukamie in 
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100 cm* Blut 7-5 mg U und 10 mg Purinbasen, in einem andern Fall 7 mg U 
und 21 mg Purinbasen. 

Der abnorm hohe Gehalt des Harns an Harnsaure macht es erklarlich, 
daB man bisweilen Uratsteine in den Nieren findet. Auffallend Hineeoen 
ist, wie selten trotz der haufig vorhandenen hochgradigen Uricamie Er- 
scheinungen von Gicht sich zu dem Krankheitsbild der Leukamie hinzu- 
_ gesellen, wiewohl doch hier alle Gewebe mit Harnsaure iiberschwemmt werden. 
Es beweist das eben, daB die Uricdmie allein nicht geniigt, um ausreichende 
Entstehungsbedingungen der Gicht zu bilden. Man wird deshalb die spar- 
lichen, in der Literatur vorhandenen Mitteilungen iiber Gicht bei Leukamie 
(vgl. Gliickmann, Leukamie und Gicht, Diss. Berlin 1910) nur mit Vorbehalt 
aufnehmen diirfen und eher an ein een zweier voneinander un- 
abhangiger Krankheiten denken. 


Uber die Veranderungen des Purinstoffwechsels unter dem Einflu8 der 
Réntgenbestrahlungen liegen zahlreiche exakte Untersuchungen vor, 
die zu iibereinstimmenden Resultaten gelangen. Vor allem sind hier die Ar- 
beiten von Lossen-Morawitz, Kéniger, Rosenstern, Rosenberger, Stursberg, 
Arneth u. s. w. zunennen. Es lieB sich feststellen, daB bei Beginn der Réntgen- 
therapie entsprechend der Abnahme der Leukocyten und der Verkleinerung der 
leukamischen Tumoren (bei purinfreier Kost) ein Anstieg der ohnehin schon 
hohen Purinwerte im Harn erfolgt, u. zw. betrifft das sowohl die Harnsaure 
wie die Xanthinbasen. Mit dem Sinken der Zahl der Leukocyten und der Ver- 
kleinerung des leukamischen Gewebes treten dann in der Regel an Stelle der 
hohen Zahlen fiir die Purinkérper stetig fallende Werte und schlieBlich konnen 
die erreichten Zahlen sogar unter die Norm sinken. Diese Abnahme der Purin- 
koérper ist zweifelsohne auf die durch die Radiotherapie bewirkte Reduktion 
der leukocytenproduzierenden Gewebe zu beziehen. 


Dies Verhalten der Purinkérperausscheidung 1aBt sich indessen nur in 
denjenigen Fallen beobachten, bei denen unter dem Einflu8 der Réntgen- 
therapie neben der Abnahme der Leukocytenzahl und der Abschwellung der 
leukamischen Organe eine Besserung des Allgemeinzustandes eintritt. Ein 
anderes Verhalten zeigen diejenigen Falle, bei denen die Bestrahlungen zwar 
zu einer Abnahme der Leukocytenzahl und einer Einschmelzung der leukami- 
schen Geschwiilste fiihren, wobei aber trotzdem der allgemeine Status der 
Patienten sich weiter verschlechtert. Hier liefert die Untersuchung der Harn- 
saureausscheidung geradezu eine prognostische Handhabe, da in derartigen 
Fallen die Harnsaurewerte, anstatt zu sinken, hoch bleiben (Lossen-Morawitz 
[Fall 2], v. Decastello-Kienbéck). Diese Tatsache zeigt im ibrigen, daB ein 
Parallelismus zwischen der Leukocytenzahl und der Héhe der Harnsaure- 
ausscheidung nicht existiert. 

Was den Phosphorsdaure, Kalk- und Magnesiumstoff- 
wechsel betrifft, so wurden hieriiber bisher keine besonders bemerkens- 
werten Daten gewonnen, die hier der Erwahnung bediriten. Im iibrigen sei 
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auf das von Strauf bearbeitete Kapitel in v. Noordens Handbuch der Patho- 
logie des Stoffwechsels verwiesen. 

Bei der Besprechung des Stoffwechsels der myeloiden Leukamie miissen 
schlieBlich noch die interessanten Beobachtungen Erwahnung finden, die 
R. Bayer in einem Fall von myeloider Leukamie tiber die Rolle der Milz im 
Eisenstoffwechsel machte. Er kommt dabei in Anlehnung an die 
Milzstudien Ashers auf Grund exakter Stoffwechseluntersuchungen zu folgen- 
dem Ergebnis: 

Bei der myeloiden Leukamie wird unter gleichen Bedingungen weniger 
Eisen mit dem Stuhl ausgeschieden als beim gesunden. Dies ist nach Bayer 
darauf zuriickzufiihren, daB die leukamische Milz das ihr zugefiihrte Eisen 
zuriickhalt; diese Aufspeicherung von Eisen beruht auf dem Unvermégen des 
erkrankten Organs, das Eisen weiter zu verarbeiten, womit tibrigens der histo- 
logisch nachweisbare hohe Eisengehalt der myeloid-leukamischen Milz tber- 
einstimmt. Nach Réntgenbestrahlungen beobachtete er nun eine vermehrte Aus- 
scheidung von Eisen durch den Stuhl, die allerdings auch bei Milzgesunden, 
jedoch in geringerem Umfang, zu konstatieren ist. 


Anatomie und Histologie. 


Der pathologisch-anatomische Befund, der sich bei den typischen Fallen 
von chronischer myeloischer Leukamie findet, ist vor allem hinsichtlich der 
Veranderungen der blutbildenden Organe, oft auch infolge des Aussehens des 
Blutes selbst, sehr charakteristisch. 

In zahlreichen Fallen 1aBt sich bereits aus der Beschaffenheit des Blutes 
die Art des Leidens makroskopisch schlieBen. An der Leiche namlich kann 
man nicht selten den Befund konstatieren, den Virchow als ,,Wei®bliitigkeit“ 
bezeichnete. Virchow hebt bereits bei der Beschreibung seines ersten Leukamie- 
falles in iiberaus anschaulicher Weise hervor, daB sowohl das Herz wie die 
grofen GefaBe schmierige, leicht zerfallende griinlich-gelbwei®e Gerinsel ent- 
halten, die den Wandungen nicht adharieren und den Eindruck von konsisten- 
tem Eiter erwecken. Namentlich sind es die Venen, die das Aussehen von ,eiter- 
gefiillten Kanalen‘“ haben kénnen. Ebenso scheint die Oberflache des Herzens 
und der Gehirnhaute ,,von soliden, gelbweiBen Strangen tiberdeckt zu sein“. 
Dieser von Virchow geschilderte Befund gilt indessen nur fiir besonders aus- 
gesprochene Falle, oft fehlt eine eigentlich eiterartige Beschaffenheit des Blutes. 

Daftir bestehen aber regelmaBig seitens der Milz, der Leber und des 
Knochenmarks, bisweilen auch von seiten der Lymphdrisen so 
charakteristische Veranderungen, daB diese die Diagnose Leukamie bereits 
makroskopisch bei der Autopsie gestatten. Hierzu gehort in erster Linie die 
Veranderung der Milz. 


Die Milz hat oft riesenhafte Dimensionen und ein dementsprechendes 
Gewicht. Letzteres betragt im Mittel 1500 bis 1700 g (Sternberg), es kann 
jedoch in einzelnen Fallen noch ertieblich groBer werden; so hat man Gewichte 
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bis zu 10 kg beobachtet. Die gréBte Lange einer derartigen Milz kann iiber 
40 cm betragen. 

Im allgemeinen bleibt die AuBere Form der Milz trotz der VergréBerung 
die gleiche wie bei dem normalen Organ. Der mediale Rand zeigt, wie bereits 
am Lebenden die Palpation ergibt, die charakteristischen Kerben. Sehr haufig 
ist die Milzkapsel an zahlreichen Stellen verdickt, so daB dort weiBliche Flecken 
oder Streifen zu finden sind, im Bereich derer die Kapsel eine sehr derbe 
schwielige Beschaffenheit zeigt. Die Schwielen kénnen bisweilen sogar eine 
knorpelartige Beschaffenheit aufweisen. Feine Fibrinauflagerungen sind nicht 
selten. Zuweilen ist die Kapsel innerhalb ausgedehnter flachenhafter Gebiete 
mit dem Zwerchfell verwachsen. In solchen Fallen kann beim unvorsichtigen 
Herausheben des Organs bei der Sektion die Kapsel einreiBen. Auch mit der 
Bauchwand kénnen Adhasionen die Milz verbinden. Was die Konsistenz des 
Tumors anlangt, so ist dieselbe verschieden, je nachdem es sich um einen 
frischen oder alteren Fall handelt. Virchow unterscheidet bereits zwei Stadien, 
ein weicheres, zellenreicheres und ein harteres, mehr induratives“. In vielen 
Fallen ist die Milz von einer auBerordentlichen Harte. 

Auf dem Durchschnitt erscheint das Organ, wenn die Krankheit nicht 
sehr lange bestand, ebenfalls weich und blutreich, die Farbe ist teils graurot, 
teils fleischfarben; in alteren Fallen mit zunehmender Bindegewebsentwicklung 
ist das Parenchym derb, seine Farbe oft recht bunt, weil dunklere und hellere 
Partien abwechseln, bisweilen hat die rote Farbe einen Stich ins griinliche, bei 
starker Pigmentansammlung ist die Schnittflache braunrot. Nur selten sind 
Follikel scheinbar als hellere Knétchen zu erkennen. Meist sind indessen auch 
das, wie die histologische Untersuchung zeigt, keine echten Follikel. 

Haufig weisen die leukamischen Milzen einen oder mehrere keilférmige 
Infarkte auf, deren Spitze ins Innere des Organs sieht. Die hellgelbe, lehm- 
artige Farbe erhéht dann noch das buntscheckige Aussehen der Schnittflache. 
Die iiber dem Infarkt liegende Kapsel ist oft mit Fibrinauflagerungen tber- 
zogen. 

Der histologische Bau der Milz bei myeloider Leukamie zeigt ent- 
sprechend den genannten verschiedenen Stadien ebenfalls gewisse Differenzen, 
wenn auch die Grundziige der Veranderungen stets die gleichen sind. 

Es muB bei dieser Gelegenheit auf ein Moment die Aufmerksamkeit 
gelenkt werden, das unseres Erachtens bei der Schilderung der Histologie der 
hamatopoetischen Organe bei der. Leukamie nicht gentigend beachtet wird. 
Es ist namlich nicht zu vergessen, daB wir es bei den Veranderungen der ver- 
schiedenen Organe, die von Sektionen stammen, stets mit dem Endstadium 
eines pathologischen Geschehens zu tun haben, dessen wesentlicher Charakter 
zwar stets durch den KrankheitsprozeB als solchen bedingt sein wird; immer- 
hin kénnen daneben eingreifende therapeutische MaBnahmen, wie Rontgen- 
bestrahlung, Anwendung radioaktiver Substanzen u. s. w., sekundar gewisse 
reaktive Veranderungen des Gewebes nach sich ziehen, die man unter Um- 
standen geneigt ist als direkte Folgen des Krankheitsprozesses selbst anzusehen. 

Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. OT 
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Es wird weiter unten Gelegenheit sein, auf diesen Gesichtspunkt, der bei der 
Beurteilung der histologischen Praparate von Bedeutung ist, zurtickzukommen. 

Macht man Abstrichpraparate von der Milz, so erkennt man in 
ihnen alle dieselben Zellen, die bei der Beschreibung des Blutbefundes erwahnt 
wurden. Es finden sich vor allem in groBer Zahl gekérnte Markzellen und 
ihre Ubergange zu reiferen Formen, ferner polymorphkernige Leukocyten, kern- 
haltige Rote und in verschwindend kleiner Zahl Lymphocyten. Vereinzelt kann 
man auch hier und da eine Riesenzelle oder wenigstens deren Kern beobachten. 

Ubersichtsbilder von Schnitten des Organs liefern ein sehr charak- 
teristisches Bild. Es fallen zunachst zwei Tatsachen regelmafig in die 
Augen. Einmal besteht eine ausgebreitete Entwicklung von Knochenmarks- 
gewebe in der Milz, d. h. die sog. myeloide Metaplasie der Milz; 
Sie ist die Ursache fiir die hochgradige Volumenzunahme des Organs. Eine 
zweite bezeichnende Veranderung ist die starke Verkleinerung bzw. der 
Schwund des Follikularapparates. 

Uber die topographische Beziehung des Myeloidgewebes zum lymphati- 
schen Gewebe in der myeloischen Milz hat die Forschung der letzten Jahre 
vollige Klarheit gebracht. Dies konnte naturgemaB niemals durch Abstrich- 
praparate, sondern ausschlieBlich durch Schnitte geschehen. Man gelangte 
zur Erkenntnis, daB die gegenseitigen Beziehungen der genannten beiden Ge- 
websarten durchaus gesetzmaBige sind, u. zw. 1aBt sich dieses Verhalten dahin 
formulieren, daB ganz allgemein ein ausgesprochener Gegensatz zwischen 
lymphatischem und myeloidem Gewebe in der Weise besteht, daB8 dort, wo das 
letztere wuchert, ersteres zum Schwunde gebracht wird. Auf diese Verhaltnisse 
haben vor allem die Untersuchungen von Meyer-Heineke und Fabian-Naegeli- 
Schatilojf aufmerksam gemacht. Die theoretische Bedeutung dieser Entdeckung 
liegt, wie an anderer Seite (vgl. Einleitung) ausgefithrt wurde, darin, daB da- 
mit auf rein histologischer Basis der Beweis fiir die Richtigkeit des von Ehrlich 
vertretenen Dualismus gefiihrt wurde. 

Im einzelnen 1aBt die myeloidleukAmische Milz folgendes Verhalten er- 
kennen. Die normale Struktur ist mehr oder weniger verwischt. Dies ist vor 
allem darauf zuriickzufiihren, daB die Follikel erstens einmal an Zahl ab- 
genommen haben sowie da® jeder einzelne noch vorhandene Follikel einen 
gegentiber der Norm erheblich reduzierten Umfang besitzt. Man mu8 daher 
haufig eine ganze Reihe von Gesichtsfeldern durchmustern, bis man den spar- 
lichen Resten eines Follikels begegnet (s. Tafel XIII, Fig. 1). Hautig sind sogar 
groBere Gebiete véllig frei von Follikeln. Die Milzpulpa zeigt infolge der 
myeloiden Metaplasie in ihrer zelligen Zusammensetzung ein Verhalten, das 
von dem des Knochenmarks eigentlich nur durch das Vorhandensein der 
Trabekel abweicht. Die Untersuchung mit starkeren VergréBerungen 1ARt er- 
kennen, daB das myeloide Gewebe sAmtliche im Knochenmark vorhandenen 
Zellen enthalt. Vorherrschend sind groBere Zelltypen mit einem chromatin. 
armen Kern, daneben finden sich etwas kleinere Zellen mit mehr gebuchtetem 
Kern und schlieBlich in wechselnder Zahl polymorphkernige Leukocyten. 
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Schon bei gewéhnlicher Hamatoxylin-Eosinfarbung kann man bei starker 
VergréBerung erkennen, da ein Teil der erstgenannten grofen Zellen im 
Protoplasma eosinophile Granulationen hat, es sind eosinophile Myelocyten. 
Ihre Zahl ist zuweilen sehr betrachtlich. Wendet man specifische Farbungen 
an (Eosin-Methylenblau, Triacid), so kann man, wenn das Sektionsmaterial 
kurz nach dem Tode fixiert wurde, durch den Nachweis von neutrophilen 
Granulationen zahlreiche Zellen als «-Myelocyten identifizieren. Auch Uber- 
gange von partiell gekérnten Promyelocyten zu reifen Myelocyten pflegen in 
gréBerer Zahl vorhanden zu sein. 

KlJeinere Zellen mit rundem chromatinreichen Kern treten gegeniiber den 
auigeithrten Zellarten in den Hintergrund. Weiter begegnet man hier und da 
einer Knochenmarkriesenzelle, deren Leib den Umfang eines Myelocyten um 
das Mehrfache iibertrifft. Nicht selten liegen mehrere solche Riesenzellen dicht 
nebeneinander. Auch Plasmazellen pflegen in nicht unerheblicher Zahl vor- 
handen zu sein, dieselben fallen jedoch bei den gewohnlichen Farbungen nicht 
auf, wohl dagegen besonders bei der Methylgriin-Pyroninfarbung; man er- 
kennt sie dann an dem intensiv rot gefarbten Protoplasma, in welchem der 
exzentrische, runde Radspeichenkern von einem hellen Hof umgeben ist; der 
Zelleib ist haufig nicht rund, sondern unregelmaBig gestaltet. Es ist noch zu 
betonen, daB in dem Innern der Follikelreste Myeloidzellen in groBerer Menge 
niemals angetroffen werden. 

Erythrocyten sind in wechselnder Menge unter den genannten Zellen 
verstreut; einzelne unter ihnen sind kernhaltige Erythroblasten. Ein Teil 
der Erythrocyten pflegt Polychromasie zu zeigen. Abgesehen von den ge- 
nannten, dem hamatopoetischen Gewebe angehérenden Zellen sind andere 
Zellen nur in sehr geringer Menge zu finden; hierher gehéren Spindelzellen, 
die zum Stroma gehéren. Das Stroma selbst besteht aus lockeren Fasern, 
die sich mit Eosin hellrot farben. Bei Fallen, die eine lange Krankheitsdauer 
hinter sich haben, kann das Stroma stellenweise stark verdickte Faserziige 
zeigen, ebenso wie in diesen Fallen die Trabekel verbreitert sein kénnen. Auch 
die GefaBwande sind in solchen Fallen wesentlich verdickt und sklerotisch. 

Nicht selten sind gréBere Blutungsherde vorhanden. SchlieBlich sei er- 
wahnt, daB sich haufig inmitten des myeloiden Gewebes goldgelbe Pi g ment- 
schollen finden, die die Eisenreaktion geben. 

Die Leber ist ebenfalls erheblich vergréBert, ohne jedoch im ganzen ihre 
Form zu verandern. Auch hier wurden Gewichtszunahmen bis zu 10 kg be- 
obachtet. Die Oberflache des Organs ist glatt, die Leberkapsel haufig an 
einzelnen Stellen fibrés verdickt, die Schnittflache ist braunrot. Eine 
Zeichnung, die normalerweise den acindsen Bau erkennen 1aBt, ist bei der 
myeloiden Leukamie nicht vorhanden. 

Das mikroskopische Bild ist ungemein charakteristisch. Naegeli 
hebt hervor, daB man infolgedessen an diesem Organ bereits ohne specifische 
Granulafarbung fast immer die Art der Leukamie erkennen kénne. Im Gegen- 
satz namlich zu den Lymphadenosen besteht, wie spater zu zeigen sein wird, 
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die Veranderung der Leber bei den Myelosen in einer diffusen Infiltration 
mit myeloiden Zellen. 

Das erste, was man bei der Betrachtung der Schnitte wahrnimmt, ist die 
auBerordentliche Erweiterung der Pfortadercapillaren. Letztere sind mit iiber- 
aus zahlreichen Zellen vollgestopft. Dies hat zur Folge, daB die Leberzell- 
balken erheblich verschmalert sind, so daB sie an einzelnen Stellen’ zu ganz 
diinnen Lamellen komprimiert sind und bisweilen sogar zum volligen Schwunde 
gebracht werden (s. Tafel XV,- Fig. 1). 

Die in den Capillaren enthaltenen Zellen sind verschieden groB® und haben 
in der Regel wie die oben bei der Milz beschriebenen Formen einen blassen 
Kern; bei specifischer Farbung erweisen sie sich als neutrophile und eosino- 
phile Myelocyten. Sparlich kommen Normoblasten und Plasmazellen vor. Gar 
nicht selten sind die myeloiden Zellen an einzelnen Stellen in den Capillaren 
zu gréBeren Haufen zusammengeballt. Meyer und Heineke haben in solchen 
Fallen ein retikulares Grundgewebe zwischen den Zellen festgestellt, analog 
dem Zwischengewebe im lymphadenoiden Gewebe. Bemerkenswert ist, daB 
eine derartige Zellanhaufung in den Lebercapillaren auch dann beobachtet 
wird, wenn die Leukocytenzahl im strémenden Blut keine besonders hohe ist. 
Die ganz auBerordentliche Anhaufung von Zellen in den Pfortadercapillaren 
bedingt die VergréBerung der einzelnen Acini der Leber. Letzteres erkennt 
man auch daraus, da8 der Abstand der Centralvenen voneinander groBer ist 
als unter normalen Verhaltnissen. 

Was das periportale Gewebe anlangt, so fehlen hier im Gegensatz 
zu den fiir die lymphatische Leukamie charakteristischen Veranderungen um- 
schriebene Lymphome regelmaBig. Wohl kann es hingegen auch hier zur An- 
siedlung myeloischer Zellen kommen, die jedoch meist nicht sehr umfangreich 
ist. Nur selten kommen ausgedehntere myeloide Zellansammlungen im peri- 
acinaren Gewebe zu stande; in solchem Fall (Meyer-Heineke) erinnern dann die 
miteinander konfluierenden Leukomherde an das Bild einer beginnenden Leber- 
cirrhose, wobei die Infiltration eine diffuse ist im Gegensatz zu der scharfen 
Begrenzung der Lymphome bei den Lymphadenosen. vy. Miillern und Grofmann 
fanden allerdings in einem Fall knétchenférmige Anhaufungen von myeloidem 
Gewebe in gréferer Menge in den interacindsea Bezirken. 

Knochenmark. Die makroskopische Beschaffenheit des myeloidleukami- 
Schen Knochenmarks entspricht dem sog. pyoiden Mark, wie es 
Neumann genannt hat, d. h. es erinnert in Farbe und Konsistenz an Eiter und 
stellt eine gelb- oder graugriinliche Schmierige Masse dar, die sich leicht aus- 
Streichen 1aBt. Dies Verhalten ist indessen keineswegs eine Regel ohne Aus- 
nahme. Zuweilen ist die Farbe mehr rotlich, in manchen Fallen graurot. 
Lossen und Morawitz beobachteten himbeergeleeahnliches Mark; Naegeli hebt 
hervor, daB unter Umstanden das graurote Mark der Myelosen sich makro- 
Skopisch von dem der Lymphadenosen nicht unterscheiden 1aBt, was ich aus 
eigener Erfahrung bestatigen kann. In diesen Fallen hat das Mark auch oft 
eine etwas derbere Konsistenz. 
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Man wird sich allerdings bei derartigen Fallen stets die Frage vorlegen 
mtissen, auf die schon oben hingewiesen wurde, inwieweit bei dem von der 
Regel abweichenden Aussehen Veranderungen des Markes mitspielen (so 
auch die weiter unten erwahnte fibrése Umwandlung), die z. B. auf eine 
langdauernde intensive Réntgentherapie zu beziehen sind und demnach hin- 
Sichtlich des eigentlich leukamischen Krankheitsprozesses nur eine sekundare 
Bedeutung besitzen. Auf diesen Punkt wird weiter unten bei der Besprechung 
der Histologie noch naher einzugehen sein. 

Wahrend in der weitaus gréBten Zahl der Falle das gesamte Knochenmark, _ 
vor allem der langen Rohrenknochen, an der leukamischen Veranderung teil- 
nimmt und gleichmaBig in Zellmark verwandelt ist, kommen anderseits ver- 
einzelte Beobachtungen (nicht nur in akuten, sondern auch in chronischen 
Fallen) vor, wo einmal in kleinen Bezirken des Knochenmarks noch F et t- 
mark bestehen geblieben ist (Besangon und Labbé); und in ganz seltenen 
Fallen wurde sogar das Ausbleiben der Umwandlung in Zellmark in aus- 
gedehntem MaBe konstatiert (Hirschlaff). 

SchlieBlich ist hier auf das in vereinzelten Fallen beobachtete Vorkommen 
gringefarbter Herde im leukamischen Knochenmark hinzuweisen, wie 
sie fir das Chlorom charakteristisch sind. Neuerdings wurden sie auch 
bei der gewohnlichen chronischen myeloischen Leukamie beobachtet. 

So beschreiben Paulicek und Wutscher einen Fall von chronischer mye- 
loider Leukamie bei einem 26jahrigen Mann mit typischem Blutbefund, wo sich 
bei der Sektion neben einer von den Halsdrtisen ausgehenden Tumorbildung 
im Femur ein graues Knochenmark von nuBcremeartiger Farbe fand, das schén 
griin gefarbte, meist scharf umschriebene Einlagerungen von rundlicher Form 
aufwies. Auch in einem Falle Rosenblums war das Knochenmark griin gefarbt 
(vgl. S. 415). 

Die histologische Untersuchung des Markes bei der chronischen 
myeloiden Leukamie zeigt das typische Bild des Zellmarkes; dasselbe zeichnet 
sich durch einen ungeheuren Zellreichtum aus. Die normalerweise vorhandenen 
Fettvakuolen sind vollstandig verschwunden. Bei genauer Betrachtung der 
Zellen, insbesondere bei Anwendung specifischer Farbungen, laBt sich er- 
kennen, daB die groBe Mehrzahl der Knochenmarkszellen gekérnte Markzellen 
sind. Es finden sich sowohl neutrophile wie. eosinophile Myelocyten in groBer 
Menge; Mastzellen sind in der Regel nicht nachzuweisen. Daneben sind in 
wechselnder, meist betrachtlicher Zahl ungranulierte Zellen zu finden. Unter 
diesen sind Zellen vorhanden, die sich durch eine erhebliche GréBe auszeichnen 
und einen runden oder ovalen Kern besitzen; es sind das die schon mehrfach 
erwahnten ungekérnten Vorstufen der Myelocyten (Myeloblasten); zum Teil 
handelt es sich, wenn sie eine partielle Kérnung im Protoplasma zeigen, um 
Ubergange zu den reifen Markzellen. Das Mengenverhaltnis zwischen ge- 
kérnten und ungekérnten Markzellen wechselt bei den verschiedenen Fallen. 
Von ihm insbesondere hangt die makroskopische Farbe des Knochenmarks ab, 
indem letzteres um so grauer bzw. gelblicher erscheint, je mehr granulierte 
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Zellen im Mark vorhanden sind (Schridde). Zuweilen liegen speziell die 
eosinophilen Myelocyten in Gruppen zusammen. In kleinerer Zahi finden sich 
ferner Ehrlichsche Ubergangsformen sowie weiter in geringer Zahl reife 
polynucleare Leukocyten. In sparlicher Menge sind regelmaBig Plasmazellen 
vorhanden; Lymphocyten trifft man nur ganz vereinzelt, insbesondere fehlt 
jede Andeutung einer follikelartigen Ansammlung lymphocytarer Zellen. 

Von den roten Blutkérperchen sind in wechselnder Menge Erythrocyten 
und daneben Normoblasten vorhanden. In den typischen Fallen ist die 
Erythropoese nicht herabgesetzt, woraus sich die Tatsache erklart, da bei 
den myeloiden Leukamien eine starkere Andmie sich erst in den spateren Stadien 
zu entwickeln pflegt. Hin und wieder begegnet man schlieBlich auch einzelnen 
Megaloblasten. 

An weiteren zelligen Bestandteilen kommen Riesenzellen in wech- 
selnder Zahl vor. In manchen Fa€llen sind sie sehr zahlreich (vgl. Tafel XII, 
Fig. 1). Zuweilen gehen von ihnen feine fadige Auslaufer aus, die mit dem 
Reticulum des Knochenmarks in Verbindung treten. SchlieBlich sind noch 
Makrophagen zu erwahnen, iti deren Protoplasma Erythrocyten- und 
Leukocytentriimmer sowie Pigmentschollen eingeschlossen sind. Letztere liegen 
oft auch frei zwischen den Zellen. Das Reticulum des Knochenmarks stellt sich 
als zartes, mit Eosin sich mattrosa farbendes Gewebe dar, dessen feine Fibrillen 
zwischen den Zellen sichtbar sind. 

Endlich sei erwahnt, daB, wie in den iibrigen Organen, so auch im 
Knochenmark Charcot-Leydensche Krystalle gefunden werden, zum Teil 
in groBer Menge. Sie sind fiir die Myelosen charakteristisch und fehlen bei den 
Lymphadenosen. 

Wenn auch das beschriebene histologische Bild den typischen Befund dar- 
stellt, der sich in der tiberwiegenden Mehrzahl der Falle erheben 1aBt, so 
kommen doch gelegentlich Ausnahmen vor, die von groBem theoretischen 
Interesse sind. 

Zunachst ist zu bemerken, daB es Falle gibt, die den charakteristischen 
Zellreichtum des Markes vermissen lassen. Der oben erwahnte Fall Nr. 2 von 
Lossen-Morawitz gehort hierher. 

Es handelte sich um einen 36 Jahre alten Patienten mit typischem Blut- 
befund, bei dem unter energischen Réntgenbestrahlungen die urspriingliche 
Leukocytenzahl von 500.000 auf 750 (!) innerhalb eines Vierteljahres sank, 
worauf der Tod erfolgte. Das rote Knochenmark lieB einen auffallenden Mangel 
an Leukocyten erkennen, wogegen eine starke Bindegewebswucherung  vor- 
handen war. Es kann keinem Zweifel unterliegen, da® die im vorliegenden 
Falle mit Zellschwund einhergehende Fibrose im Knochenmark, die 
ubrigens auch in der Milz und in den Lymphdriisen bestand, als Folge der 
intensiven Rontgentherapie aufzufassen ist. Es ware daher logisch falsch, eine 
solche Hypoplasie der blutbildenden Organe als eine besondere, anatomisch 
eigenartig verlaufende Form der myeloischen Leukamie zu betrachten. 
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Daf aber auch ohne Mitwirkung der Rontgenstrahlung ahnliche Bilder 
mit sehr hochgradiger Knochenmarkiibrose resultieren kénnen, beweist die Be- 
obachtung von Lehndorjf und Zak, wo bei einer 76jahrigen Frau ein myeloid- 
leukamisches Blutbild (65.000 L., 27°/, neutr. Myel.; Eos. und Mastz. pro- 
zentual nicht, absolut wenig vermehrt) bestand und eine totale Umwandlung 
des Knochenmarks in Bindegewebe gefunden wurde. 

Als Seitenstiick zu dieser Form der Markfibrose sind diejenigen Falle zu 
nennen, bei denen osteosklerotische Veranderungen gefunden werden, 
die zu einer ausgedehnten Ausfiillung der Markhéhle der Réhrenknochen mit 
Spongidsen Knochen fithren. Die erste derartige Beobachtung stammt von 
Heuck; der Blutbefund war hier, wenigstens der Zahl der Leukocyten nach 
(169.000) typisch. Als Sektionsbefund ergab sich eine abnorme Dicke der 
Corticalis der langen Réhrenknochen und eine sehr enge Markhéhle, die 
durch ein feinmaschiges Netzwerk von Knochenbalkchen durchsetzt war, in 
dessen Liicken sich nur kleine Stiickchen eines bindegewebig entarteten Markes 
fanden. Uber eine ahnliche Beobachtung berichtet Schwarz. Hier war das 
reichliche Vorhandensein von Riesenzellen im Mark bemerkenswert. 

Diese Falle, in denen eine leukamische Hyperplasie des Knochenmarkes 
nicht vorliegt, sind, wie schon friiher hervorgehoben wurde, fiir die Leukamie- 
lehre von hoher Bedeutung, da sie entgegen der von F. Neumann vertretenen 
Auffassung beweisen, da8 fiir das Zustandekommen einer Leukamie die Mit- 
beteiligung des Knochenmarks keine unerlaBliche Bedingung ist. 

Uber das seltene Vorkommen periostaler Wucherungen (vgl. auch 
den weiter unten mitgeteilten Fall Rosenblums) hat v. Jaksch berichtet (s. 0.). 

Lymphdriisen. Zahlreiche Lymphdriisen sind vergréBert; das gilt vor 
allem fiir die inguinalen, mesenterialen, retroperitonealen, mediastinalen 
Driisen; nicht selten trifft man auch in der Achsel und am Halse bei der 
Sektion etwas vergréBerte Driisen. Bezeichnend fiir die leukamischen Driisen 
ist, daB sie weder untereinander noch mit der Nachbarschaft verwachsen sind. 
Sie bleiben vielmehr bis zuletzt verschieblich gegentiber ihrer Umgebung. Es 
ist dies ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal gegentiber der Driisenschwel- 
lung bei malignen Neoplasmen. 

Was die Dimensionen der geschwollenen Driisen anlangt, so erreichen 
sie oft WallnuB- bis TaubeneigréBe. Die Konsistenz ist in der Regel weich; 
handelt es sich aber um Driisenpakete, die wiederholt Réntgenbestrahlungen 
ausgesetzt waren, so kann die konsekutive Fibrose zu Konsistenzvermehrung 
fiihren. Eine Einschmelzung, Fistelbildung u.s.w. kommt niemals vor. Auf 
dem Schnitt sehen die Driisen grau, grauwei8 oder gelblichweif8 aus und 
zeigen eine markartige Beschaffenheit. 

Die histologische Untersuchung ergibt in der Regel, wenigstens im 
Prinzip, einen analogen Befund wie die Milz. Auch hier verhalt sich oft gegen- 
iitber der Hyperplasie des Parenchyms der Follikularapparat, Follikel- und 
Markstrange, passiv. Man sieht dann in typischen Fallen folgendes Bild: 
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Die charakteristische Struktur der Lymphdriise ist verwischt. Die Follikel 
sind teils sehr verschmachtigt, teils vollstandig verschwunden; Markstrange 
sind nicht zu erkennen. Das interfollikulare Gewebe ist durch Myeloidgewebe 
vollstandig ersetzt, das genau wie das der Milzpulpa aus granulierten, 
eosinophilen und neutrophilen Markzellen, Myeloblasten, Plasmazellen, Ery- 
throblasten u.s. w. besteht (vgl. Tafel XIV, Fig. 1). 

Diese myeloide Metaplasie der Lymphdriisen kann, wenn sie sehr hoch- 
gradig ist, die ganze Driise erfiillen, es sind dann, wie gesagt, von dem ur- 
sprtnglichen Bau der Driise, speziell den Malpighischen Kérperchen, nur Reste 
oder auch das nicht zu finden. Haufiger ist eine partielle myeloide Umwand- 
lung. Bei dieser Form siedelt sich das myeloide Gewebe vor allem in der Nach- 
barschaft des Hilus der Driise an, wahrend die Peripherie der Driisen unter 
Umstanden einen noch ziemlich intakten Follikelapparat zeigt; hier kann das 
lymphatische Gewebe sich sogar in Wucherung befinden (Fabian-Naegeli- 
Schatiloff), was wohl auf kompensatorische Tendenzen des im ubrigen unter- 
driickten lymphatischen Gewebes zuriickzufithren ist (Naegeli). 

Es ist schlieBlich bemerkenswert, daB v. Méillern und Grofmann in ein- 
zelnen Fallen eine Infiltration der Lymphdrisenkapsel mit Myelocyten 
fanden. Dies ist theoretisch bemerkenswert, da es in Analogie zu den Lymph- 
adenosen zeigt, daB auch das myeloische Gewebe nicht immer die durch die 
Organhiillen gesetzte Grenze respektiert. 


Vergleicht man die geschilderten Veranderungen der Lymphdriisen mit 
denen der Milz, so ergibt sich, wie bereits oben angedeutet, ein gesetzmaBiges 
Verhalten in der Entwicklung der myeloiden Metaplasie dieser Organe. Wie in 
der Milz verhalt sich auch in den Lymphdriisen der Follikelapparat bei der Ent- 
stehung von Markgewebe passiv. Das Myeloidgewebe entwickelt sich in der 
Pulpa der Milz bzw. im Interfollikulargewebe der Driisen und fithrt zu einer 
bald mehr, bald weniger ausgesprochenen Atrophie der Follikel. In den Fol- 
likeln selbst, hierauf mu8 besonders hingewiesen werden, lat sich niemals eine 
Entwicklung von Markgewebe konstatieren. 


RegelmaBig unbeteiligt an diesen Veranderungen bleibt der lymphatische 
Apparat des Magendarmkanales, der Tonsillen, der Zunge u. s. w. 

Die Entwicklung von Myeloidgewebe auBerhalb des Knochenmarks im 
Verlauf der chronischen myeloiden Leukamie braucht sich nun nicht nur auf 
die hamatopoetischen Gewebe zu beschranken. Und je genauer man unter- 
sucht, desto haufiger wird man Ansiedlungen von Markgewebe in den _ver- 
schiedensten Organen und Geweben beobachten. 


So findet man beispielsweise bei sorgfaltiger Untersuchung des Binde- 
gewebes und des Fettgewebes gar nicht selten myeloide Herde, deren 
zellige Zusammensetzung dem entspricht, was oben iiber die myeloiden Meta- 
plasien der verschiedenen Organe gesagt wurde. 


Dagegen ist hervorzuheben, da8 im Gegensatz zu den Lymphadenosen die 
dort nicht selten vorkommenden tumorarti gen Wucherungen von leukami- 
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Sschem Gewebe bei den Myelosen eine auBerordentlich seltene Erscheinung 
bilden, deren Vorkommen bis vor kurzem iiberhaupt geleugnet wurde. 

Daf es jedoch Ausnahmen gibt, beweist die neuerdings mitgeteilte Be- 
obachtung Rosenblums, die auch mit Riicksicht auf die dabei gefundenen 
Periostveranderungen von Interesse ist. Sie betraf eine Patientin mit dem typi- 
schen Blutbild der myeloiden Leukamie. Bei der Sektion fand sich neben er- 
heblicher VergréRerung der Milz und Leber eine walnuBgroBe, papillare, auf 
der Schnittflache weiBe Geschwulst zwischen Urethra und Harnblase. AuBer- 
dem ist an dem Fall bemerkenswert, daB das Periost der Wirbelsaule vom 
Zwerchfell abwarts verdickt und in ein weiBes, festes Gewebe umgewandelt war, 
welches die Aorta und die Cava inferior umfaBte und sich bis ins kleine Becken 
fortsetzte, woselbst es mit den inneren Genitalien eine zusammenhangende Masse 
bildete. Die Zellen dieses Gewebes bestanden, wie die mikroskopische Unter- 
_ suchung ergab, hauptsachlich aus eosinophilen und neutrophilen Myelocyten, 
daneben fanden sich Leukocyten, Lymphocyten, Erythroblasten und Riesen- 
zellen. 

Als einer weiteren, sehr seltenen Lokalisation gréBerer myeloischer Herde 
ist hier verschiedener Beobachtungen tiber Knochenmarksherde in der M us- 
kulatur zu gedenken. Hieriiber wurde schon im klinischen Teil (vel. 
S. 402) berichtet. 

Wie schon im klinischen Abschnitt betont wurde, kommt eine von der 
Thymus ausgehende Geschwulstbildung bei den Myelosen nicht vor, da 
dies Organ einen rein lymphatischen Charakter hat. Beltz machte allerdings 
vor kurzem die Mitteilung tber eine gegenteilige Beobachtung. Hier waren 
die lymphadenoiden Zellkomplexe von einem lockeren Myeloidgewebe umgeben. 

Auch der lymphatische Apparat der Tonsillen bleibt unbeteiligt. 
Wohl aber kann es vorkommen, daB das lymphatische Gewebe derselben zu 
kleineren Knétchen und Streifen reduziert ist, wahrend sich in der Nachbar-: 
schaft in reichlicher Menge Myeloidgewebe etabliert (v. Millern-Grofmann). 
Uber die Infiltration der oberen Luftwege mit leukamischem Gewebe 
und der dadurch bedingten Stenosierung des Kehlkopfes wurde schon oben 
berichtet. 

In der letzten Zeit ist dann auch bemerkenswerterweise die auBerordentlich 
seltene Ansiedlung von Myeloidgewebe in der Lunge beobachtet worden. 
Stein fand bei einer Alteren Frau (nahere Beschreibung s. S. 426) mit chroni- 
scher Myelose in beiden Lungen diffus zerstreute, hirsekorngroBe, weiBliche 
Knétchen, die makroskopisch fiir Miliartuberkel gehalten wurden, wahrend 
die histologische Untersuchung sie als myeloische Herde erwies. Der Fall 
gibt iibrigens einen Wink, wie zuriickhaltend man bei der Beurteilung ahn- 
licher Befunde sein soll, solange die histologische Untersuchung aussteht. 

In den Nieren finden wir nicht selten kleinere Anhaufungen von mye- 
loischen Zellelementen, meist in Form von schmalen, streifenformigen Herden. 
in der Rinde, seltener gréBere Knoten in der Umgebung der Glomeruli. 
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Auch in den Nebennieren wurde ganz vereinzelt ein Herd von 
myeloidem Gewebe beschrieben (Stein). : 

Der Darm pflegt von myeloischen Wucherungen frei zu bleiben. 
v. Miillern und Grofmann fanden jedoch in einem Falle myeloide Infiltrate 
der Mucosa zwischen den Driisenschlauchen, auch bestand hier eine aus- 
gedehnte Infiltration der Submucosa mit Knochenmarkszellen, die bis an die 
Muscularis heranreichte, ohne jedoch letztere zu infiltrieren. 

Myeloische Infiltrate des Omentum wurden wiederholt festgestellt, so 
von Hirschlaff, in dessen Fall ersteres die Dicke des Pankreas angenommen 
hatte; gleichzeitig fand derselbe Autor am Peritoneum ungemein zahl- 
reiche, kleine, aus Myeloidgewebe bestehende Knoten, so daB dasselbe das Aus- 
sehen eines Reibeisens zeigte. 

Auch in anderen Organen findet man bisweilen kleine myeloide Infiltrate, 
namentlich in der Nachbarschaft von GefaBen, ohne daB indessen diese 
Herde betrachtlichere Dimensionen zu zeigen pflegen. 

Was den tibrigen Sektionsbefund anlangt, so tritt in den 
meisten Fallen an den verschiedenen Organen eine gewisse An 4 mie zutage, 
die besonders hohe Grade namentlich in den als ,,Leukanamie“ bezeichneten 
Fallen erreicht. Zeichen einer hAmorrhagischen Diathese in Form 
von Petechien, namentlich der serdsen Haute, oder gar gréBere Hamatome 
gehéren nicht zu dem regularen Bilde der chronischen Myelose. Haufiger 
finden sich frische Hamorrhagien im Gehirn, die dann meist die Todes- 
ursache bilden. Sind gréBere Blutungen vorhanden, so findet man mitunter 
ihre Nachbarschaft von zahlreichen Markzellen infiltriert (vgl. z. B. die oben 
gegebene Beschreibung der Muskelhamatome). SchlieBlich ist noch zu er- 
wahnen, daB man gelegentlich bei der Sektion eine Endokarditis findet, 
die im Leben bisweilen keine Erscheinungen verursacht hat (Naegeli). 


Histogenese der myeloischen Leukamie. 

Wie gezeigt worden ist, besteht das Wesen der histologischen Verande- 
rungen bei der chronischen myeloischen Leukamie in der auBerordentlich aus- 
gedehnten, in den verschiedensten Organen nachweisbaren Wucherung von 
Knochenmarksgewebe. Diese als myeloide Metaplasie bezeichnete Umwand- 
lung der Gewebe hat, wie in dem einleitenden Kapitel erértert wurde, im 
Gegensatz zu der lymphatischen Leukamie im Hinblick auf ihre Histogenese 
der Erklarung geraume Zeit hindurch Schwierigkeiten bereitet*. 

Wahrend das lymphatische Gewebe schon normalerweise im K6rper als 
ubiquitar anzusehen ist, kommt bekanntlich Myeloidgewebe im extrauterinen 
Leben unter normalen Verhaltnissen in den Organen auBerhalb des Knochen- 
marks nicht vor. Gegen die von Ehrlich und Spater von Helly sowie Ziegler 
vertretene Theorie, daB die myeloide Umwandlung auf Einschwemmung von 


__ * Die grofen Fortschritte unserer Kenntnisse auf diesem Gebiet in der jiingsten Zeit 
sind zum Teil auf die bedeutende Verbesserung der histologischen Farbetechnik (Naegeli 
Schridde, Pappenheim und ihre Schiiler) zuriickzufiihren, 
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Zellelementen des Knochenmarks beruht (Metastasenlehre, Kolonisations- und 
Innidationstheorie), wurden eine Reihe gewichtiger Einwande erhoben, die in 
zwingender Form beweisen, daB die einzig mégliche, mit den Tatsachen in 
Finklang zu bringende Erklarung die Annahme der autochthonen 
Entstehung des Myeloidgewebes ist. 

Zu dieser Auffassung fiihrte zundchst weniger die unmittelbar auf dem 
Gebiete der Leukamie sich bewegende Forschung, als in erster Linie das 
Studium der myeloischen Metaplasie bei nichtleukamischen Erkrankungen so- 
wie gewisse, auf experimentellem Wege gewonnene Beobachtungen. Den eigent- 
lichen Schliissel zum Ratsel boten aber vor allem die mannigfachen Daten, die 
auf dem Gebiete entwicklungsgeschichtlicher Forschung gesammelt wurden. 

Wie wir gesehen haben, wird extramedullares Myeloidgewebe bei vielen 
schweren Anamien, vor allem bei der pernizidsen Anamie (Engel, Meyer- 
Fleineke, Woljj, Hirschfeld, Naegeli, Kurpjuweit), ferner bei experimentell er- 
zeugten toxischen (Heinz, Morris, eig. Beob.) und AderlaBanamien (Skornja- 
kojf) beobachtet. Man sieht ferner die gleichen Befunde bei ausgedehnten Zer- 
stérungsprozessen des Knochenmarks sowie bei Verddung desselben, so bei- 
Spielsweise bei Knochenmarkscarcinose (Kurpjuweit, Frese, Kast, Naegeli), 
ferner bei Krankheitsprozessen, die eine starke Osteosklerose zeigen (Kurpju- 
weit, Askanazy, Nauwerck-Moritz). Es wurde weiter schon die Tatsache 
beriihrt, daB auch bei den verschiedensten Infektionskrankheiten eine zum Teil 
betrachtliche myeloide Umwandlung der Milz, der Leber sowie der Lymph- 
driisen beobachtet wird (Engel, Hirschfeld, Naegeli, Sternberg, Schridde, 
Swart, Dominici, Wolff, Weill). 

Neuere Erfahrungen zeigten aber auch auf dem Gebiete der Leuk amie 
selbst, daB die Annahme der Metastasierung von Knochenmarksgewebe nicht 
als befriedigende Erklarung fiir die fraglichen Gewebsveranderungen heran- 
gezogen werden kann. In dieser Beziehung sind diejenigen Falle von Be- 
deutung, bei denen eine Veranderung des Knochenmarkes im Sinne einer 
Wucherung nicht gefunden wurde. Sehen wir dabei von den verschiedenen 
Fallen von akuter Leukamie ab, bei denen entweder reines Fettmark oder 
ein eben in beginnender Hyperplasie befindliches Mark gefunden wurde 
(vgl. Einleitung), so sind hier unter den chronisch verlaufenden Leukamien 
die schon erwahnten Falle zu nennen, wo an Stelle eines zellreichen 
Knochenmarkes Bindegewebsentwicklung oder Osteosklerose angetroffen wurde 
(Heuck, Askanazy, Schwarz, Lehndorff-Zak). Es ist hier allerdings unseres 
Erachtens der Einwand nicht von der Hand zu weisen, daB es sich in den 
Fallen mit fibrésem Mark méglicherweise nur um Endstadien eines zur Ver- 
édung des Markes fiihrenden Entziindungsprozesses handelt, der von der 
Nachbarschaft des Knochenmarkes ausging. 

Fiir die autochthone Entstehung von Myeloidgewebe sprechen weiter ver- 
schiedene ex perimentelle Erfahrungen. So lief sich bei Tieren zeigen, 
daB es in der nach Unterbindung der NierengefaBe nekrotisch gewordenen 
Niere zur Bildung von Knochen und Knochenmark kommt (Sacerdotti und 
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Frattin, Poscharissky), wobei Maximow in eingehenden Studien die ver- 
schiedenen Phasen in der Entstehung des Myeloidgewebes verfolgen konnte. 

Auch fiir den Menschen liegen Beobachtungen vor, die beweisen, daB 
bei absolut normalem Verhalten des Blutbildungsapparates sich an einer be- 
liebigen Stelle des Kérpers Myeloidgewebe entwickeln kann. Hierfir spricht 
die Mitteilung Aschojfs iiber myeloische Umwandlung einer Achseldriise bei 
einem Falle, bei dem im iibrigen eine Erkrankung nicht gefunden wurde. Ferner 
beobachtete Koller bei Thrombose der V. anonyma myeloide Metaplasie der 
Driisen im Bereich der thrombosierten Vene. 

Die wertvollsten Hinweise fiir die Kenntnis der Histogenese der Myelosen 
verdanken wir jedoch, wie mit Nachdruck hervorgehoben werden muB, der 
embryologischen Forschung. Hier sind namentlich die Untersuchungen 
von M. B. Schmidt, Schridde, Naegeli sowie Maximow zu nennen. 

Auf Grund von Studien iiber die Blutbildung in der Leber bei Féten in 
den letzten Monaten kommt M. B. Schmidt zu der Auffassung, daB die Ent- 
stehung von Blutzellen in der Leber mit der GefaBentwicklung im Zusammen- 
hang steht und daB die Bildung der weiBen Blutkérperchen von den Capillar- 
endothelien abzuleiten sei, ebenso wie auch die Entstehung der Erythroblasten 
und der Riesenzellen von ihm auf die Endothelien zurtckgefiihrt wird. 

M. B. Schmidt war denn auch der erste, der erkannte, daB die Histologie 
der leukamischen Leber eine weitgehende Ubereinstimmung mit derjenigen der 
fotalen Leber hat, so daB er bereits den Schlu8 zog, daB diese Ahnlichkeit auf 
einer ,,Rtickkehr zu der embryonalen, hamatopoetischen Funktion“ beruhe und 
daB auch bei der LeukAmie die Bildung der weiBen Blutzellen von den Endo- 
thelien der GefaBe ausgehe. In ahnlicher Weise nimmt Schmidt fiir die Milz 
die Entstehung myeloider Zellelemente an. Fiir die Richtigkeit der Schmidt- 
schen Beobachtung ist dann spater Schridde eingetreten. 

Dieser Lehre von dem endothelialen Ursprung der weiBen Blutkérperchen 
Stehen andere Theorien gegeniiber, die die Leukopoese auf andere zellige Be- 
standteile des fétalen Gewebes zuriickfiihren. Abgesehen von der Theorie Saxers 
uber die Bedeutung der primaren Wanderzellen ist hier besonders die Lehre 
Marchands zu nennen, nach der es die Adventitiazellen sind (gleichbedeutend 
mit Maximows ruhenden Wanderzellen), von denen die myeloide Zellreihe ab- 
zuleiten ist. Diese Theorie hat namentlich in Naegeli einen iiberzeugten An- 
hanger gefunden. 


Im wbrigen weichen die Anschauungen iiber die Histogenese der weiBen 
Blutkorperchen schon insofern nicht unwesentlich voneinander ab, als beziig- 
lich des Stammbaumes der weifen Blutzellen, wie frither gezeigt wurde, zwei 
prinzipiell verschiedene Richtungen existieren, von denen die eine, die uni- 
tarische oder monophyletische, die granulierten und die ungranulierten Zellen 
auf eine gemeinsame Stammzelle zurtickfiihrt, wahrend die Dualisten von vorn- 


herein eine vollig getrennte Entwicklung beider Zellarten aus verschiedenen 
Mutterzellen annehmen. 
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Wie dem auch sei, durch die embryologischen Untersuchungen Schmidts, 
Naegelis, Schriddes u. a. ist die weitgehende Analogie zwischen den histologi- 
Schen Befunden bei Leukamie mit denen der Organe des Foetus sichergestellt 
und damit ein umfassender Einblick in die Histogenese der myeloiden Leukamie 
gegeben. Gleichzeitig liefert diese Erkenntnis die Erklarung dafiir, daB sich 
bei der Leukamie die Entwicklung von Myeloidgewebe nicht auf bestimmte 
Organe beschrankt, sondern allenthalben im Kérper angetroffen wird, 
genau wie auch beim Embryo das myeloide Gewebe iiber den ganzen Kérper ver- 
breitet ist. So erklart sich, da8 wir auch im Binde- und Fettgewebe leukamisch- 
myeloische Herde finden, deren Histogenese sich immer wieder durch das 
ubiquitare Vorhandensein von Endothel- bzw. Adventitiazellen oder anderen 
mesenchymalen Elementen erklaren 1a8t. Infolge des specifisch leukamischen 
Reizes (aber auch unter anderen Bedingungen, wie wir gesehen haben) kommt 
es bei diesen Zellen, wenn man so sagen will, zu einer Reminiszenz an fétale 
Verhaltnisse, so daB dieselben sich in der gleichen Richtung differenzieren, 
wie das ihre Vorfahren in der intrauterinen Epoche taten (Heteroplasie nach 
Schridde), nur mit dem Unterschiede, daB bei der Leukamie rein quantitativ 
eine unverhaltnismaBig intensivere Neubildung von Zellen stattfindet und daB 
die Differenzierung meist insofern eine einseitigere ist, als sie hauptsachlich 
auf die Bildung von Myelocyten bzw. Myeloblasten, weniger von Riesenzellen 
und Erythroblasten eingestellt ist (Schridde). 


Gegenitiber dieser auf dem sicheren Boden der embryologischen Forschung 
fuBenden Lehre iiber die Entstehung von Myeloidgewebe auf erhalb des 
Knochenmarkes, wonach die myeloiden Zellelemente direkt von den GefaBwand- 
zellen abgeleitet werden (Abstammung von Endothelien: M. B. Schmidt, 
Schridde, Lobenhojjer; von Adventitiazellen: Marchand, Naegeli), haben sich 
andere Auffassungen Geltung zu schaffen gesucht, die an der Hand rein histo- 
logischer Untersuchungen gewissen Parenchymzellen der Organe, speziell in 
der Milz, die Fahigkeit zuerkennen, durch Metaplasie in Myelocyten tibergehen 
zu kénnen. Insbesondere ist es die groBe lymphoide Zelle der Milzpulpa, die 
nach Ansicht der Unitarier (Pappenheim, Meyer-Heineke, Hirschjeld) die 
Eigenschaft hat, metaplastisch zum Myelocyten zu werden. Vor allem tritt 
Pappenheim mit Nachdruck fiir die Entwicklungsméglichkeit des ,,polyvalenten 
GroBlymphocyten“ (der sog. Stammzelle) ein, die sich nach seiner Meinung 
itberall in den Geweben, so auch im Bindegewebe als indifferente Zelle findet, 
bis der specifisch-leukamische Reiz ihre Differenzierung in der einen oder andern 
Richtung auslést. Einzelne Forscher ferner, wie Sternberg, Weidenreich u. a., 
sind der Meinung, daB schon unter normalen Verhaltnissen die Milz des 
Menschen einzelne Myelocyten enthalt; dies hat sich fiir den Menschen nicht, 
wohl dagegen fiir eine Reihe von Tieren bestatigen lassen (Pappenheim, Wolff, 
Naegeli, Dominict). 

Sehen wir von der letztgenannten Méglichkeit als einer nicht erwiesenen 
Hypothese ab, so ist derjenigen Richtung, die mit einer Cytogenese aus lymphoi- 
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den Parenchymzellen rechnet, zum mindesten entgegenzuhalten, daB sie mit 
der normalen Zellentwicklung, wie sie die Embryologie lehrt, nicht recht in 
Einklang zu bringen ist, ganz abgesehen davon, daB es bei der Kompliziertheit 
der Frage auBerordentlich schwierig ist, in einem fertig ausgebildeten Gewebe 
mit Sicherheit zu entscheiden, wie die raumlich nebeneinander liegenden Zellen 
miteinander genetiscli in Zusammenhang stehen. Leichter 1aBt sich die Frage 
auf dem Wege entwicklungsgeschichtlicher Forschung lésen, da diese ein 
klareres Bild iiber die Entstehung der Zellen liefert und daher Analogieschlusse 
fiir die Cytogenese auch in spateren Lebensperioden und unter pathologischen 
Verhaltnissen nahelegt. : 


Dementsprechend miissen wir fiir die Histogenese der Myelosen die von 
M. B. Schmidt angeregte entwicklungsgeschichtliche Betrachtungsweise, nach 
welcher es sich bei der Entstehung der myeloiden Metaplasie um ein Wieder- 
erwachen friiherer Fahigkeiten von BlutgefaBwandzellen, seien es Adventitia- 
oder Endotheizellen, handelt, als den Tatsachen am besten entsprechend an- 
sehen, der gegenitber andere Theorien tiber die myeloide Metaplasie als nicht 
gentigend fundiert erscheinen. 


Als ein weiterer wichtiger Gesichtspunkt in der Histogenese der Myelosen 
ist dann hier nochmals hervorzuheben, daB die postfétale Entwicklung von 
Myeloidgewebe insofern bestimmten Gesetzen unterworfen ist, als mit Riick- 
sicht auf das regelmaBig bei leukamischen wie nichtleukamischen Affektionen 
zu beobachtende streng gegensatzliche Verhalten zwischen lymphatischem 
Gewebe, wie es vor allem durch die Lymphfollikel reprasentiert wird, und 
den nichtlymphatischen Gewebsbestandteilen (interfollikulares Gewebe der 
Lymphdrtisen, Pulpagewebe der Milz), in den beide Gewebskomponenten 
enthaltenden Organen von vornherein keine gewissermafen diffuse Wuche- 
rung von Myeloidgewebe stattfindet, sondern dieselbe nimmt ihren Ausgang 
von nichtlymphatischen, ,,myelopotenten Bestandteilen des Gewebes und die 
lymphatischen Follikel spielen dabei eine vdllig passive Rolle, indem sie 
allmahlich von dem schrankenlos proliferierenden Markgewebe iitberwuchert 
werden. Man darf daher in den Fallen, wo in der Milz oder in den Lymph- 
driisen keinerlei Follikelreste mehr zu finden sind und eine gleichmaBige mye- 
loide Umwandlung des Organs stattgefunden hat, nicht etwa den SchluB 
ziehen, da eine Umwandlung der Follikelzellen in Markzellen stattgefunden 
habe. In geeigneten Fallen 1a8t sich vielmehr zeigen, wie das interfollikular 
wuchernde Myeloidgewebe gegen die Follikel andrangt und sie zur Atrophie 
bringt (vgl. z. B. Tafel XIII, Fig. 1). In besonders klarer und uberzeugender 
Form haben das die schon mehrfach erwahnten schédnen Untersuchungen 
Zieglers iiber die Erzeugung von ,,Leukamie“ bei Tieren mittels Rontgen- 
Strahlen gezeigt, wo die Entwicklung von Myeloidgewebe in der Milz in einer 
Periode der Versuche beobachtet wurde, wo das lymphatische Gewebe schwer 
geschadigt war, also unméglich an der vermeintlichen Bildung von Granulo- 
cyten (nach Ansicht der Unitarier) beteiligt sein konnte. 
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Diagnose und Differentialdiagnose. 


Differentialdiagnostische Schwierigkeiten kommen bei der typischen chroni- 
Schen myeloischen Leukamie im allgemeinen nicht ernstlich in Betracht. Das 
gilt vor allem fiir unbehandelte Falle. Erweckt schon in der groBen Mehr- 
zahl der Falle der sehr grofe, harte Milztumor bei der ersten Unter- 
suchung den Verdacht, daB eine Leukamie besteht, so ist die Diagnose mit 
volliger Sicherheit aus dem Blutbild zu stellen, wobei es zunachst, wie 
oben gezeigt wurde, geniigt, ein frisches Blutpraparat zu betrachten. Man 
erkennt darin die starke Vermehrung der weiSen Blutkérperchen und das 
Dominieren der gekérnten Formen mit einfachem Kern. 


Leichter kann es zu einer Verkennung des Krankheitsbildes kommen, 
wenn die MilzvergréBerung nicht so hohe Grade erreicht. Hier wird dann 
unter Umstanden infolge Verwechslung des Milztumors mit einer Geschwulst- 
bildung der Nachbarschaft eine Blutuntersuchung unterlassen und die Folge 
dieses Irrtums ist dann woméglich eine Laparotomie, die der Kranke eventuell 
mit dem Leben bezahlt. 


Hiernach ist also als unumgdangliche diagnostische Richtschnur die 
Regel zu beachten, daB bei allen Geschwulstbildungen, die sich in der linken 
oberen Bauchgegend finden, ausnahmslos eine Blutuntersuchung vorzunehmen 
ist. Dieselbe wird dann in den allermeisten Fallen die Sachlage mit einem 
Schlage klaren. 


Erheblichere Schwierigkeiten kénnen dagegen dort der Diagnosenstellung 
entgegentreten, wo es sich um einen Fall handelt, der bereits mit mehr oder 
minder groBem Erfolg behandelt wurde. Bekommt der Arzt in einem 
solchen Stadium den Patienten zum erstenmal zu Gesicht, so kénnen unter 
Umstanden nur Rudimente des klassischen Bildes vorliegen, die eine Er- 
kennung des Leidens prima vista, falls keine Anamnese zur Verfiigung steht, 
sehr erschweren. Der Milztumor kann véllig verschwunden sein. Die Leukocyten- 
zahl betragt eventuell nur wenig mehr als 10.000 oder ist sogar véllig normal, 
und auch die Auszahlung der einzelnen Formen liefert annahernd normale 
Verhaltnisse. Dennoch wird bei ahnlich gelagerten Fallen, die iibrigens keines- 
wegs etwas Alltagliches sind, die genaue Durchzahlung der Leukocyten stets 
das Vorhandensein, wenn auch nur vereinzelter unreifer Zellen, vor allem 
Myelocyten, ergeben. AuBerdem 1aft sich in allen diesen Fallen, woraut auch 
schon hingewiesen wurde, stets ein Residuum des leukamischen Bildes nach- 
weisen, namlich die Vermehrung der Mastzellen. Dies Zeichen, das darum 
fiir die Erkennung derartiger Falle von besonderem Werte ist, laBt auch dort 
nicht im Stich, wo das gesamte iibrige Bild so gut wie normal ist. 


Dagegen kann es in einem solchen Stadium der Krankheit zunachst un- 
moéglich sein, zu entscheiden, ob eine leukamische oder aleukamische Myelose 
vorliegt. Das gleiche gilt fiir die spater zu erwahnenden Remissionsstadien, 
in denen das Blutbild auch weitgehende Besserung zeigen kann. 


422 A. v. Domarus. 


Auf der andern Seite kann die Entscheidung nicht ganz leicht sein, ob 
bei einer sicher bestehenden chronischen Leukamie der Blutbefund im Sinne 
einer myeloischen oder lymphatischen Form zu verwerten ist. Wir haben dabei 
das frither ausfiihrlich geschilderte Auftreten von zahlreichen Myeloblasten 
im Auge. Auch hier soll nur der besondere Fall angenommen werden, daB 
man den vorherigen Verlauf der Krankheit mit den verschiedenen Blutbefunden 
nicht kennt. Es kann dann die iiberwiegende Mehrzahl der Zellen von un- 
granulierten Myeloblasten gebildet werden und in extremen Fallen dieser Art 
1aBt sich nur nach langem Suchen eine granulierte Zelle finden. Es tauchen 
dann dieselben differentialdiagnostischen Schwierigkeiten auf, wie sie haufiger 
bei den ak uten Leukamien vorkommen. Steht einem der Vergleich mit dem 
Blutbefunde aus einer fritheren Periode der Krankheit nicht zu Gebote und sind 
die Zellen nicht ohneweiters morphologisch als Myeloblasten zu identifizieren, 
was gar nicht selten der Fall ist, so wird man vor allem auf das Vorhandensein 
von Ubergangsstadien zwischen vollstandig bzw. partiell gekérnten myeloiden 
Zellformen und ungekérnten Myeloblasten fahnden. Gelingt dies nicht, so kann 
unter Umstanden die richtige Diagnose in vivo zur Unméglichkeit werden. Man 
kann in solchen Fallen noch die Indophenolblauprobe (vgl. S. 388) zur Ent- 
scheidung heranziehen, die bei den Zellen myeloider Herkunft positiv ausfallt. 
Indessen kann sie gerade in Fallen der angezogenen Art versagen. 

Von leukamieahnlichen Erkrankungen kommt die Anaemia 
pseudoleucaemica infantum in Betracht. Diese Erkrankung, die 
mit dem Milztumor, den oft hohen Leukocytenwerten und der bisweilen vor- 
handenen Myelocytose an sich dem Bilde der leukamischen Myelose oft recht 
nahe kommt und auch anatomisch mit ihr verwandt ist, wird dennoch fir die 
Differentialdiagnose deshalb kaum jemals ernstlich in Frage kommen, weil 
das Leiden nur Kinder in den ersten Monaten befallt, wo wiederum die 
chronische Myelose nicht beobachtet wird. 

Solange lediglich eine starke neutrophile Leukocytose besteht, wie 
sie bekanntlich bei den verschiedensten Infektionskrankheiten, zum Teil mit 
techt hohen Zahlenwerten vorkommt, wird es im allgemeinen nicht schwer 
sein, die Entscheidung im Sinne einer nichtleukamischen Alteration des Blutes 
zu fallen, da hier ja stets die reifen, d. h. die polynuclearen Leukocyten das 
Feld beherrschen. 

Doch gibt es hiervon Ausnahmen, die namentlich dort zur Geltung 
kommen, wo eine besonders schwere Infektion mit starker Schadigung der blut- 
bildenden Organe vorliegt. Die hierher gehérigen Falle, die namentlich ins 
Gebiet der chronisch-septischen Krankheitsbilder fallen, zeichnen sich aufer 
durch schwere Anamie (Erythroblasten) durch reichlicheres Auftreten von 
Myelocyten aus. (Dem entspricht in diesen Fallen oft auch anatomisch die 
leukamieahnliche Veranderung der Milz und der Lymphdriisen in Form mye- 
loider Metaplasie.) So beobachtete Naegeli bei puerperaler Sepsis bis zu 25°/, 
Myelocyten. Und namentlich im Kindesalter kann man derartige infektidse 
Myelocytosen Ofter konstatieren (so in Beobachtungen von Engel bei Diphtherie 
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bis zu 12°8°/,). Das Wesentliche aber, wodurch sich diese Blutbilder von dem 
der Leukamie unterscheiden, ist, daB, selbst wenn ein hoher Prozentsatz der 
Leukocyten von Myelocyten gebildet wird, es sich erstens immer nur um neutro- 
phile Myelocyten handelt, wahrend eosinophile und namentlich Mastmyelocyten 
fast stets fehlen, und zweitens die fiir das leukamische Blutbild charakteristi- 
schen zahlreichen Ubergange zwischen den einkernigen und den polymorph- 
kernigen Granulocyten vermi&t werden. 

SchlieBlich sind bei der Erorterung der Differentialdiagnose Erkrankungen 
zu nennen, bei denen es infolge einer pathologischen Veranderung des Knochen- 
markes, so z. B. durch Tumormetastasen zu einem leukAmieahnlichen Blut- 
befunde kommen kann. Es kommt hier vor allem die Knochenmarks- 
Carcinose in Betracht. Die sich im Knochenmark ansiedelnden Ge- 
schwulstmetastasen fiihren zu einer Ausschwemmung von Markzellen und 
kernhaltigen Roten, und auch die Gesamtzahl der weiBen Zellen kann sehr 
stark vermehrt sein. 

Als Beispiel sei hier ein Fall eigener Beobachtung erwahnt, der nament- 
lich auch seiner hohen Leukocytenzahl wegen bemerkenswert ist. Bei einem 
kachektischen und stark anamischen Mann mit einem Magencarcinom wurden 
3 Wochen vor dem Tode 96.000 Leukocyten gezahlt, unter denen sich sehr 
zahlreiche neutrophile Myelocyten (bis zu 23°/,) und sehr viele kernhaltige Rote 
fanden, wahrend Myeloblasten fehlten und die Eosinophilen relativ nicht ver- 
mehrt waren. Die Sektion ergab multiple Knochenmarksmetastasen. 

Trotzdem also gelegentlich eine gewisse Ahnlichkeit mit dem Blutbefunde 
der Myelosen vorkommen kann und dann eventuell sogar die einen Milztumor 
vortauschende Magengeschwulst im linken Hypochondrium bei oberflachlicher 
Untersuchung die falsche Diagnose zu bestatigen scheint, so wird dennoch kaum 
jemals bei eingehender Untersuchung des Allgemeinstatus und bei genauer 
Priifung des Blutbildes auf die Dauer ein Zweifel tiber die Natur des Grund- 
leidens bestehen kénnen. Fiir den Blutbefund bei Knochenmarkscarcinose 
kommt iiberdies oft noch als charakteristisches Zeichen das massenhafte Auf- 
treten von Normoblasten sowie anderseits, haufig wenigstens, das Fehlen von 
den fiir das leukamische Bild bezeichnenden Ubergangsstadien zwischen den 
unreifen und den reifen Leukocytenformen in Frage. 

Im iibrigen sei beziiglich der ,leukAmoiden*“ Blutbilder auch auf den 
Abschnitt tiber Leukanamie (vgl. S. 496) verwiesen. 


Verlauf und Prognose. 


DaB die Leukamie trotz der uns heutzutage zu Gebote stehenden thera- 
peutischen Mittel als eine unheilbare Krankheit angesehen werden muB, wurde 
im Vorhergehenden bereits betont. Selbst in den Fallen, wo die Behandlung 
zunachst die besten Erfolge zeitigt und sich die objektiven und subjektiven 
Erscheinungen derart bessern, daB nur eine minutidse klinische Untersuchung 
das Weiterbestehen der Dene zu konstatieren vermag, treten frither oder 
spater Rezidive auf, die sich wiederholen und immer schwerer der Be- 
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handlung zuganglich werden, bis das Leiden schlieBlich jeglicher Therapie 
trotzend unaufhaltsam zum Tode fiihrt. 

Verschieden ist in den einzelnen Fallen die Dauer der Krankheit; augen- 
scheinlich spielen hierbei erhebliche individuelle Differenzen sowie Verschieden- 
heiten im Wesen der Krankheit selbst eine Rolle. Dies gilt sowohl fiir den Zeit- 
raum des sog. Entwicklungsstadiums der Krankheit, wo noch keine Kachexie 
vorhanden ist, als auch fiir die Lange der Intervalle zwischen den Rezidiven 
und ferner fiir die BeeinfluBbarkeit der letzteren durch die Therapie. 


In gunstigen Fallen kann unter sachgemaBer Behandlung die Dauer der 
Krankheit eine Reihe von Jahren betragen. Der Patient kann sich langere Zeit 
hindurch vélligen Wohlbefindens erfreuen, so daB er leichte Arbeit zu ver- 
richten und sogar seinem Beruf wieder nachzugehen vermag. Immerhin sind 
Falle, bei denen das Leiden langer als drei oder vier Jahre dauert, schon zu 
den Seltenheiten zu rechnen. So berichtet Klieneberger iiber einen Fall, wo fast 
7 Jahre lang ein leidlicher Zustand beobachtet wurde. Als ein Kuriosum ist 
eine Beobachtung von H. Kohn zu nennen, der im Jahre 1904 iiber eine 
Patientin mit groBem Milztumor und leukamischem Blutbild berichtete, die 
damals bereits 11 Jahre sich wohl fiihlte und die noch heute am Leben ist*. 

Von wesentlicher Bedeutung fiir den weiteren Verlauf der Krankheit ist 
zweifellos der Zeitpunkt, wann mit der Therapie begonnen wird. Setzt eine 
energische, rationell durchgefiihrte Rontgentherapie beizeiten ein, so kann 
sogar in solchen Fallen eine einer Heilung nahekommende Besserung erzieit 
werden, bei denen zunachst der Allgemeinzustand bei dem Unkundigen alles. 
andere als eine Wendung zum Giinstigen erwarten 14Bt. So kénnen Kranke, 
die bereits bettlagerig geworden sind, fiebern und an Odemen und Dyspnoe 
leiden, durch die sofort einsetzende Behandlung sogar wieder arbeitsfahig 
werden. Dies mu8B der Arzt wissen, um nicht in der Prognose Fehlschliisse 
zu ziehen. 

Auch die Zeitdauer, die vergeht, bis vom Beginn der Therapie das 
Krankheitsbild, sowohl Allgemeinbetinden wie Blutbefund, sich zu bessern 
beginnt, kann fiir die Beurteilung des weiteren Verlaufes eines Falles 
nicht so sehr in die Wagschale fallen. Anders verhalt es sich mit den Zwischen- 
raumen zwischen den einzelnen Rezidiven. Hier gibt es Falle, in denen das 
erste Rezidiv erst nach Jahresfrist eintritt, in anderen Fallen vergehen nur 
wenige Monate, was natiirlich die Prognose triibt. 


Die prognostische Bedeutung des einzelnen Rezidivs liegt in 
der Art, wie dasselbe aut die Therapie reagiert. Im allgemeinen ist fiir das 
Rezidiv charakteristisch, daB es, wie schon gesagt, sich weniger leicht durch 
die Behandlung unterdriicken 148t und je ofter es auftritt, um so schwerer zu 
beeinflussen ist. Die Zahl der Rezidive lat sich S 


omit fiir die Prognose eines 
Falles verwerten. 


* Nach einer persénlichen Mitteilung von H. Kohn. 
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Finen klaren Einblick in den Verlauf eines Falles gewinnt man nur durch 
gieichzeitige Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes wie des Blutbefundes. 
Es ware beispielsweise falsch, sich mit der Tatsache der Abnahme der Leuko- 
cytenzahl zu begniigen und hierin bereits den Beweis fiir den Erfolg der 
Behandlung zu erblicken. Die Pritfung des iibrigen klinischen Bildes ergibt 
dann unter Umstanden, daB die Anderung des Blutbildes tatsachlich nicht nur 
keine Besserung bedeutet, sondern im Gegenteil eine schwere Erschépiung des 
Blutbildungsapparates anzeigt, die durch den fortschreitenden Verfall des 
Patienten ihre Bestatigung findet. 

Das Auftreten von Fieber oder das Ansteigen einer schon vorhandenen 
Fiebertemperatur, ferner Magendarmstérungen, namentlich Diarrhéen, kenn- 
zeichnen einen Fall als ernst. DaB in derartigen Fallen trotz niederer Leuko- 
cytenzahl die Purinkérperausscheidung hoch bleibt, wurde schon im Abschnitt 
- uber den Stoffwechsel hervorgehoben. Es bietet daher auch die fortlaufende 
Bestimmung der Purinwerte des Harnes einen Anhaltspunkt fiir die Prognose. 


Prognostisch ist auch das Verhalten der Lymphdrtsenschwel- 
lungen zu verwerten, insofern als Lymphome bei den Myelosen im all- 
gemeinen zundachst nicht starker in die Erscheinung zu treten pflegen. Erst 
nach langerer Dauer der Krankheit treten auSer den Inguinallymphomen auch 
in der Achsel und am Halse Driisenschwellungen auf, was meist ein Signum 
mali ominis bedeutet. 

Auf der andern Seite gibt naturgemaB das Blutbild fir die Beurtei- 
lung des weiteren Verlaufes wichtige Anhaltspunkte. Besonders hat man hier- 
bei neben dem weiBen Blutbild das Verhalten des HAamoglobins im Auge 
zu behalten, das ein sehr feines Reagens fiir den Allgemeinzustand des 
Leukamikers bildet. Solange die Hamoglobinwerte hoch bleiben oder wahrend 
der Therapie ansteigen, liegt der Fall giinstig. Umgekehrt hat ein Sinken der- 
selben eine infauste Bedeutung. 

Unter den Leukocyten hat man vor allem, abgesehen von der Ge- 
samtzahl, dem Verhalten der unreifen Zellformen seine Aufmerksamkeit zuzu- 
wenden. Das betrifft nicht allein die Myelocyten, deren Menge auch als 
Gradmesser fiir die Schwere des Falles anzusehen ist, sondern in noch 
hoherem Grade die Myeloblasten, deren Zunahme prognostisch aus- 
nahmslos sehr ungiinstig ist. Namentlich gilt das fiir die Falle, wo plotzlich 
unter Réntgen oder Arsen die Myeloblastenzahl in die Hohe schnellt. Dieser 
Umschwung im Blutbild bedeutet, daB die Therapie am Ende ihrer Wirkung 
angelangt ist. Auch das Schwinden der Oxydasereaktion in den unreifen Zellen 
14Bt sich in diesem Sinne deuten. 

Man kann hiernach in der Myeloblastenzahl bei einem in Behandlung 
stehenden Leukamiker geradezu einen Indicator fiir die Schwere des Falles 
sehen. Damit ist indessen nicht gesagt, daB ein Fall, der vor Beginn der Be- 
handlung einen relativ hohen Prozentsatz Myeloblasten zeigt, nicht trotzdem 


durch die Behandlung giinstig beeinfluBt wird. 
28+ 
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Aus dem Gesagten ergibt sich auch fiir die prognostische Beurteilung 
einer Leukamie die Notwendigkeit, in jedem Fall eine fortlaufende Kontrolle 
des Gesamtbefundes wie des Blutbildes auch wahrend der Periode der 
Krankheit vorzunehmen, wo der Patient sich vollig wohl fihlt und sich viel- 
leicht sogar fir geheilt halt. 

Was schlieBlich das Versagen der Therapie von vornherein, speziell der 
Bestrahlungen betrifft, so gibt es zweifellos einzelne Falle, die sich von Haus 
aus refraktar verhalten. Uber die Haufigkeit dieser prognostisch naturgemaB 
besonders ungiinstigen Falle gehen die Angaben der einzelnen Forscher aus- 
einander. Béclére, der 93 chronische Myelosen bestrahlte, beobachtete in samt- 
lichen Fallen eine giinstige Beeinflussung durch die Therapie. v. Decastello 
und Kienbéck berichten itber 90°), erfolgreich behandelte Falle; Kdieneberger 
gibt an, daB nach seinen Erfahrungen 30°/, der Myelamien sich refraktar ver- 
halten. 

DaB interkurrente Erkrankungen jeglicher Art ftir den 
weiteren Verlauf einer Leukamie ungiinstig sind, ist durch zahlreiche Er- 
fahrungen erhartet. Vor allem mu8 das Hinzutreten einer Infektions- 
krankheit als prognostisch ungiinstig aufgefaBt werden, auch dort, wo der 
Blutbefund durch dieselbe giinstig beeinfluBt wird. Hirschfeld sah in einem 
Fall mit typisch gemischtzelligem Blutbefund Umschlag in Myeloblasten- 
leukamie veranlaBt durch eine Pneumonie. 

DaB aber auch scheinbar harmlose Unfalle, wie z. B. eine mit einer starken 
Blutung verbundene Zahnextraktion, beim Leukamiker im stande ist, sofort in 
sehr nachhaltiger Weise seinen Zustand zu verschlimmern, dafiir gibt Naegeli 
ein sehr instruktives Beispiel. 

Fin sehr merkwiirdiges Phanomen im Verlauf der chronischen Myelose, 
das wiederholt beschrieben wurde, ist das Auftreten einer spontanen 
Remission, die in den einzelnen Beobachtungen eine verschieden lange 
Dauer zeigte. 

So hat z. B. v. Jaksch (Prag. med. Woch. 1896) einen Fall von typischer 
myeloider Leukamie beschrieben, die ohne erkennbare Ursache im Laufe der Zeit 
einem vollig normalen Befunde wich; das spatere Schicksal des Falles ist un- 
bekannt geblieben. Simon und Campbell konstatierten in einem Falle das spontane 
vollige Schwinden der Myelocyten aus dem Blutbild, wobei die Mastzellen- 
werte bis auf 3:5°/, sanken. Dieser Zustand wurde ein Jahr lang beobachtet. 
Als besonderer Fall dieser Art darf auch die friither zitierte Beobachtung von 
1, Kohn gelten. 

Eine ohne auBere Einwirkung sich vollziehende Besserung kann auch in 
der Form eintreten, da8 aus dem zunachst leukamischen Blutbild Spontan ein 
subleukamischer Befund sich entwickelt. 

. Fur einen solchen Ubergang in ein subleukamisches Bild hat jungst Stein 
einen interessanten Beitrag geliefert: Bei einer 66jahrigen Frau, die die Er- 
scheinungen einer fieberhaften konsumierenden Krankheit, verbunden mit 
Starker Milz- und LebervergréBerung zeigte, wurden zunachst 80.000 Leuko- 
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cyten mit 65°5°/, «-Myelocyten, einen Monat spater 35.000 Leukocyten mit nur 
Sparlichen Myelocyten gezahlt. Sektionsbefund typisch, auBerdem in den 
Lungen und in den Nebennieren Herde aus myeloischem Gewebe bestehend. 

Der schlieBliche Ausgang der chronischen Myelose wird nicht 
Selten in Form einer akuten Verschlimmerung eingeleitet, wobei das Blutbild 
oft die oben gekennzeichnete Beschaffenheit annimmt und gleichzeitig die 
Anamie rapide Fortschritte macht. Lokale Beschwerden kénnen auch jetzt voll- 
standig fehlen. In anderen, bis zum Ende schleichend verlaufenden Fallen 
kommt es zu einem stetig zunehmenden Krafteverfall mit hochgradiger 
Kachexie, wobei gleichzeitig die Circulationsschwache starker in den Vorder- 
grund tritt und Atemnot und Odeme hohe Grade erreichen. Diese Erschei- 
nungen im Verein mit starker Abmagerung und dem Aufgetriebensein des 
Leibes infolge des riesigen Milztumors verleihen den Kranken ein charakteri- 
stisches Aussehen. Nicht selten steigt gleichzeitig die Temperatur erheblich, 
_ und unter meist starkerer Triibung des Sensoriums bis zu tiefer Benommenheit 
erlischt allmahlich das Leben. In manchen Fallen setzt eine cerebrale Kom- 
plikation, z. B. ein apoplektischer Insult dem Leben ein Ende. SchlieBlich 
ist noch zu erwahnen, daB in zahlreichen Fallen durch das Hinzutreten einer 
akuten Infektionskrankheit, wie einer Sepsis, Pneumonie, Tuberkulose etc., das 
tédliche Ende herbeigefiihrt wird. 

Ein Unikum, was den Verlauf der chronischen Myelose betrifft, ist eine 
von Dietrich beschriebene, postleukamische Granulomatose, 
die hier anhangsweise Erwahnung finden mége. Hier trat bei einer 28jahrigen 
Kranken mit typisch myeloischem Blutbefund und Milztumor zunachst nach 
einer gréBeren Reihe von Bestrahlungen eine wesentliche Besserung ein, der 
mehrere Rezidive folgten. SchlieBlich erkrankte sie mit hohem Fieber und 
Schiittelfrésten; Milz und Leber vergréBert, einzelne harte vergréBerte Driisen, 
Leukocytenzahl zuletzt nur 3900. Bei der Sektion zeigte die Milz auf der 
Schnittflache zahlreiche gelbweiBe Granulomknoten, desgleichen die Leber; 
auch die Lungen sowie zahlreiche Driisen zeigten die gleichen Veranderungen, 
die sich mikroskopisch als typisches Lymphogranulomgewebe erwiesen. Der 
Fall stellt also eine Kombination einer chronischen Myelose mit einer akuten 
Granulomatose dar. Sehr beachtenswert ist iibrigens auch das _bakterio- 
logische Ergebnis des Falles. Es wurden in den Schnittpraparaten in groBen 
Mengen nicht nur Muchsche Stabchen, sondern auch saurefeste (Tuberkel-?) 
Bacillen nachgewiesen, ohne daf histologisch an irgend einer Stelle typische 
Tuberkel gefunden wurden und ohne tuberkulése Veranderungen in den 
Lungen. 


Die chronische lymphatische Leukamie (chronische 
leukamische Lymphadenose). 


Im Vergleich mit der myeloischen Form der chronischen Leukamie kommt 
die chronische lymphatische Leukamie erheblich seltener vor (vgl. S. 377). Von 
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den ersten Lebensjahren abgesehen, wird sie in allen Lebensaltern beobachtet, 
ohne dafB eine besondere Bevorzugung bestimmter Altersperioden sicher nach- 
zuweisen ware. Das haufigere Vorkommen lymphatischer Leukamien im frithen 
Kindesalter bezieht sich nur auf die akute Form der Leukamie. 


Klinisches Bild. 


Was die ersten Anzeichen des Leidens anlangt, so gilt im all- 
gemeinen das gleiche wie fiir die chronische Myelose. Plétzlich einsetzende 
Krankheitserscheinungen, die auf das Bestehen der Krankheit hinweisen, 
kommen fast nie vor, wenn man von vereinzelten Fallen absieht, wo z. B. un- 
erwartet eine heftige Blutung, wie schwer zu stillendes Nasenbluten oder auf- 
fallend starker Blutverlust bei geringfiigigen chirurgischen Eingriffen auf die 
vorhandene Blutkrankheit aufmerksam machen. Auch in derartigen Fallen 

-pflegt indessen in diesem Zeitpunkt eine genaue klinische Untersuchung bereits 

verschiedene objektive Veranderungen wie Driisenschwellungen, einen patho- 
logischen Blutbefund etc. zutage zu férdern, die zeigen, daB die Krankheit 
schon langere Zeit bestanden haben muB. 

Die Regel bildet ein unmerklicher Beginn des Leidens, das erst ganz all- 
mahlich dem Patienten zum BewuBtsein kommt. In einer nicht geringen Anzahl 
von Fallen geben die Kranken an, da sie geraume Zeit vor der ersten arztlichen 
Untersuchung itiber eine Reihe allgemeiner Symptome zu klagen hatten. Vor 
allem sind es zunehmende Schwache und Abnahme der kérperlichen und geisti- 
gen Leistungsfahigkeit, Verringerung des Appetits, Schlaflosigkeit und Ab- 
magerung, die den Gegenstand der Klagen bilden. Diesen Fallen mit rein all- 
gemeinen Beschwerden steht eine betrachtlich groBere Zahl von Patienten gegen- 
uber, denen selbst bereits gewisse objektive Veranderungen auffallen, die sie 
zum Arzte fiihren. 


Unter diesen Symptomen sind es vorwiegend Veranderungen im Gebiete 
der lymphadenoiden Organe, vor allem Schwellung der Lymphdriisen, die in 
dem Berichte der Kranken an erster Stelle figurieren. Uber das erste Auftreten 
dieser Veranderungen vermégen die Kranken fast nie eine genaue Zeitangabe 
zu machen, insbesondere wird ihnen die VergréBerung der Driisen erst bewuBt, 
wenn dieselbe klinisch schon deutlich wahrnehmbare Dimensionen erreicht. 
In einer kleinen Minderzahl von Fallen sind es gewisse, spater naher zu be- 
Schreibende Hautveranderungen, die das erste Symptom bilden, das an die 
bestehende Blutkrankheit gemahnt. Immerhin wird man fiir diese wie fiir die 
erstgenannte Kategorie von Fallen annehmen diirfen, daB in der Regel kein 
allzugroBer zeitlicher Zwischenraum zwischen dem Beginn der Krankheit und 
der Entwicklung der genannten Symptome liegt. 

Wenn das Gesagte auch fiir die groBe Majoritat der Falle gilt, so wissen 
wir heute, daB es gewisse Krankheitsfalle gibt, die, wie die nachtraglich er- 
hobene Anamnese schlieBen laBt, eine Art Latenzstadium von betrachtlicher 
Dauer hinter sich haben, bevor sie deutlichere Erscheinungen machen. Es 
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gehoren hierher augenscheinlich diejenigen Falle, wie nebenbei bemerkt sei, die 
sich durch eine besonders ausgesprochene Chronizitat in ihrem Verlaufe aus- 
zeichnen. 

Nach diesen einleitenden Bemerkungen gehen wir zu der Beschreibung 


der verschiedenen objektiven Symptome bei den chronischen Lymphadenosen 
iiber. 


Symptomatologie. 

Was zunachst den AuBeren Habitus der Patienten mit chronischer 
Lymphadenose anlangt, so machen sie oft, wenn das Leiden noch nicht lange 
Zeit besteht, keineswegs den Eindruck, als seien sie das Opfer einer unheilbaren, 
in absehbarer Zeit zum Tode fjihrenden Krankheit. Insbesondere kann die 
Farbe der Haut und der sichtbaren Schleimhaute eine véllig normale sein, wenn 
auch in vielen Fallen bereits frithzeitig eine abnorme Blasse das Vorhandensein 
- einer Blutkrankheit verrat. Auch der Gesichtsausdruck 1a8t nicht selten irgend 
welche Zeichen eines schweren organischen Leidens vermissen. Ebenso braucht 
der Ernahrungszustand des Kérpers sowie der Turgor der Gewebe anfangs in 
keiner Weise zu leiden. Spater andert sich, wie wir sehen werden, dieses 
Verhalten. 

Die Kontrolle der Kérpertemperatur ergibt in der tiberwiegenden Mehr- 
zahl aller Falle zunachst ein normales Verhalten. In weiter vorgeriickten 
Stadien dagegen kommen nicht selten leichtere oder erheblichere Temperatur- 
steigerungen vor, namentlich dann, wenn es sich um akute Verschlimmerungen 
oder um gewisse von dem leukamischen KrankheitsprozeB unabhangige Kom- 
plikationen handelt. Das gilt vor allem fiir diejenigen Falle, in denen die 
Krankheit einen septischen Charakter, nebenbei bemerkt meist mit Zeichen 
der hamorrhagischen Diathese, annimmt. 

Lymphdrisen. Eines der hervorstechendsten und konstantesten Symptome 
der lymphatischen Leukamie ist die Schwellung der Lymphdriisen. Sie pflegt 
in erster Linie, abgesehen von den bereits genannten allgemeinen Krankheits- 
erscheinungen, die Patienten auf ihr Leiden aufmerksam zu machen. Die 
Driisenerkrankung betrifft in der Regel samtliche Lymphdriisen des K6rpers, 
wenn auch klinisch die Beteiligung gewisser Driisengruppen besonders stark 
in die Augen fallt. Vornehmlich sind es die Hals-, die Achsel- und die Inguinal- 
driisen, die eine mehr oder weniger betrachtliche VergréBerung zeigen, so daB 
in den meisten Fallen schon die bloBe Betrachtung des Patienten gentigt, um 
das Vorhandensein der Lymphome zu erkennen. 

Eine genauere Untersuchung mittels Palpation 14Bt indessen erkennen, da 
auch zahlreiche Driisen in anderen Korperregionen, wenn auch in geringerem 
Mafe, geschwollen sind und daB insbesondere auch an zahlreichen Korper- 
stellen kleine Driisen vom palpierenden Finger entdeckt werden, wo normaler- 
weise Lymphdriisen nicht nachweisbar sind. Hierzu gehéren Driisen in der 
Nackengegend, am Unterkiefer, an der seitlichen Thoraxwand, am Ellbogen, 
in der Kniekehle u. s. w. 
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Was im einzelnen die GréBe der Driisen anlangt, so wurde schon hervor- 
gehoben, daB gewisse Driisengruppen, wie besonders die Cervical- und Axillar- 
driisen, in vielen Fallen eine besonders starke Schwellung zeigen. Hier kommt 
es nicht selten zur Entwicklung von kartoffel- bis apfelgroBen Tumoren, so dafh 
der Kranke, namentlich durch seine Halslymphome, ein sehr charakteristisches 
Aussehen erhalt. Bei vielen Fallen sind am starksten die Halsdriisen, nachst 
dem die Achseldriisen und in noch geringerem Grade die Driisen der Leisten- 
beuge geschwollen, umgekehrt kénnen aber auch die Inguinaldrtisen die starkste 
VergréBerung aufweisen, wie es tiberhaupt hierin eine feststehende Regel nicht 
gibt. Haufig hért man vom Kranken, daB die Driisenschwellung in einer be- 
stimmten Kérpergegend begonnen habe und daB erst nachtraglich auch andere 
Driisengruppen an der VergréBerung teilgenommen hatten. Diese Auffassung 
erklart sich aus der erwahnten Tatsache, daB die Hyperplasie der Driisen in 
den verschiedenen Kérpergegenden einen sehr verschieden starken Umfang 
zeigt und daB anderseits die Wucherung begreiflicherweise vom Patienten erst 
bemerkt wird, wenn sie eine gewisse Gréfe erreicht hat. Tatsache ist jedenfalls, 
daB man in allen Fallen, die zum erstenmal zum Arzte kommen, in der Lage 
ist, auBer der starken VergréBerung gewisser Driisen zahlreiche andere kleine 
Lymphome am Korper zu entdecken, die beweisen, daB auch hier bereits die 
leukamische Hyperplasie im Gange ist. (Es ist daher nicht angangig, anzu- 
nehmen, daB der leukamische WucherungsprozeB seinen Anfang in den be- 
sonders stark vergréBerten Driisen genommen habe und erst spater auf die 
ubrigen Driisen iibergegangen sei. Vielmehr zeigen diese Falle lediglich, daB 
die verschiedenen Driisengruppen sich — aus unbekannten Griinden — in sehr 
verschiedenem Ma8’ an der Wucherung beteiligen, wobei aber alles datfiir 
spricht, daB es sich um eine gleichzeitig im ganzen Korper generalisierte 
Driisenhyperplasie und nicht um ein allmahliches sukzessives Fortschreiten 
des Prozesses von Driise zu Driise nach Art der echten Tumoren handelt.) 

Es darf in diesem Zusammenhang allerdings nicht unerwahnt bleiben, daB 
auBerordentlich selten Falle beobachtet werden, die dem Gesagten scheinbar 
widersprechen. Walz, Hirschlajf, Pappenheim (Zt. f. kl. Med. 39), Ziegler u. a. 
beschrieben lymphatische Leukamien, bei denen intra vitam nur ganz ver- 
einzelie oder iiberhaupt keine Driisenschwellungen nachzuweisen waren. Diese 
Falle von ,,Leukamie ohne Lymphdriisenschwellung“ zeigten jedoch bei der 
histologischen Untersuchung, soweit eine solche vorgenommen wurde, daB auch 
hier eine das gesamte lymphatische Gewebe des K6érpers betreffende Wuche- 
rung von Lymphadenoidgewebe vorlag und da inbesondere zahlreiche 
Lymphdriisen mikroskopisch die charakteristische Beschaffenheit erkennen 
lieBen, wenn auch eine klinisch wahrnehmbare Schwellung fehlte. Auch ist 
weiter bei Fallen dieser Art zu beriicksichtigen, daB bisweilen, wie nachtraglich 
die Sektion ergibt, lediglich die im K6rperinnern befindlichen Driisen, so die 
Mediastinal- und Mesenterialdriisen etc. starker hyperplastisch sind. 

_ Die Form der Lymphome ist meist eine rundliche, mehr oder weniger 
ovoide, die Konsistenz ist weich und elastisch, selten harter. Festere Konsistenz 
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der Driisen kann man bisweilen bei lange bestehenden Lymphomen, die bereits 
oft bestrahlt wurden, feststellen. Charakteristisch ist, daB sie wenigstens. bei 
der klinischen Untersuchung mit der Nachbarschaft nicht verwachsen er- 
Scheinen, da die Kapsel in der Regel von der Wucherung nicht durchbrochen 
wird. (Bei der Besprechung der histologischen Befunde wird allerdings auf 
eine Einschrankung dieses Satzes hinzuweisen sein.) DemgemaB bleiben die 
Lymphknoten auf der Unterlage stets gut verschieblich, auch sind sie meist 
miteinander nicht verschmolzen und lassen sich bei der Palpation gut gegen- 
einander verschieben. Eine Ausnahme von dieser Regel bilden allerdings nicht 
selten die Lymphome in der Achselhéhle, wo die vergréBerten Driisen oft zu 
einem zusammenhangenden groBen Paket miteinander verbacken sind, in 
welchem die einzelnen Driisen sich nicht mehr deutlich voneinander isolieren 
lassen. Die Haut 1aBt sich iiber den Lymphomen in Falten abheben. Starkere 
regressive Metamorphosen kommen in den Driisen nicht vor, insbesondere ge- 
hért eitrige Einschmelzung mit Fistelbildung u.s.w. nicht zum Krankheits- 
bilde. Damit ist ein wichtiges differentialdiagnostisches Merkmal gegeniiber 
anderen, nicht leukamischen DriisenvergréBerungen gegeben. Die Lymphome 
sind niemals schmerzhaft, einer der Griinde, weshalb sie lange Zeit von dem 
Kranken nicht bemerkt werden. Druckerscheinungen auf die Nachbarschaft 
tiben die Lymphome fast niemals aus, so daB es weder zu Stauungserschei- 
nungen noch zu schmerzhaften Reizerscheinungen seitens der Nerven kommt. 
Die Erklarung hierfiir liegt in der genannten Eigenschaft der Driisenhyper- 
plasie, auf die Driisen selbst beschrankt zu bleiben und nicht schrankenlos in 
die Nachbarschaft zu wuchern, und ferner darin, daB das Wachstum der 
Driisen in der Regel ein ganz allmahliches ist. Kommt es dagegen ausnahms- 
weise zu einer schnellen VergréBerung innerhalb einer Driisengruppe, so 
kénnen voriibergehend Neuralgien und andere Drucksymptome auftreten. 

Was die GréBe der Lymphome betrifft, so wachsen dieselben im all- 
gemeinen, von bestimmten Ausnahmen abgesehen, mit einer gewissen 
Konstanz langsam, aber stetig bis zum Ende der Krankheit weiter. Die 
beim malignen Granulom nicht selten zu beobachtenden spontanen Volumen- 
schwankungen der geschwollenen Driisen kommen bei der Lymphamie nicht 
vor. Dagegen kennen wir zwei machtige Faktoren, die die Lymphome, wenn 
auch nur voriibergehend, auBerordentlich stark zu verkleinern vermégen, das 
sind erstens Infektionskrankheiten, zweitens therapeutische MaBnahmen. Beide 
Gruppen von Ursachen beeinflussen in der gleichen Weise, wie wir sehen 
werden, die leukamische Milz und den pathologischen Blutbefund. Unter den 
Infektionskrankheiten kénnen die verschiedensten Erkrankungen die gleiche 
Wirkung haben, namentlich wenn sie einen septischen Charakter haben oder 
mit starkeren Eiterungen einhergehen. Therapeutisch kommen auBer dem Arsen 
vor allem die Réntgenbestrahlungen in Betracht, unter denen die Lymphome 
oft in geradezu verbliiffender Weise zusammenschmelzen und nicht selten — 
allerdings nur fiir einen beschrankten Zeitabschnitt — sich so weit verkleinern, 
daB sie bei der klinischen Untersuchung nicht mehr wahrnehmbar sind. 
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Uber die klinischen Phanomene, die durch die Schwellung der Media- 
stinaldritsen entstehen, zumal wenn gleichzeitig eine Beteiligung der 
Thymus vorliegt, ist weiter unten Naheres gesagt. 

Milz. Neben der Schwellung der Lymphdriisen ist die VergréBerung der 
Milz in der groBen Mehrzahl der Falle ein pragnantes Symptom der chroni- 
schen Lymphadenose. Meist allerdings erreicht der Milztumor~nicht die 
enorme GréBe wie bei der chronischen Myelose, sondern bleibt hinter diesem 
erheblich zuriick. Oft reicht der untere Milzpol unter dem Rippenbogen nur 
um einige Zentimeter bis Handbreite hervor, bisweilen zeigt das Organ eine 
noch geringere VergroBerung und in seltenen Fallen ist klinisch und sogar auch 
anatomisch eine Milzvergré8erung iiberhaupt nicht nachweisbar (Virchow 
Virch. Arch., Bd. I, Naegeli, Ziegler). Auf der andern Seite kommen aber 
auch seltenerweise sehr groBe Milzen vor, die in ihren Dimensionen hinter den 
riesenhaften Milztumoren der Myelosen keineswegs zuriickstehen. 

Die Konsistenz der vergréferten Milz ist stets eine sehr derbe; bei erheb- 
licherer VergréBerung derselben und diinnen Bauchdecken bildet daher der 
harte Tumor mit seiner glatten Oberflache einen sehr charakteristischen Pal- 
pationsbefund. Selbst bei erheblicher GréSenzunahme bleibt die urspriingliche - 
Form des Organs erhalten; ist die VergréBerung eine betrachtliche, so sind am 
medialen Rand deutlich die charakteristischen Einkerbungen zu fithlen, die 
bereits bei Besprechung der Myelose erwahnt wurden. Da der Milztumor 
bei der Lymphamie, wie gesagt, meist nicht sehr umfangreich ist, so ist in zahl- 
reichen Fallen dem Patienten die VergroBerung der Milz nicht bewuBt und es 
fehlen daher auch in der Regel die charakteristischen subjektiven Symptome, 
uber die die Patienten mit myeloischer Leukamie infolge ihres riesigen Milz- 
tumors haufig klagen. 

Man hat die Regel aufgestellt, da® der Grad der MilzvergréBerung mit 
der Dauer der Krankheit insofern Schritt halt, als das Organ die Tendenz zeigt, 
vom Beginn des Leidens bis zum Ende Stetig zu wachsen. Wenn sich dies auch 
fiir die einzelnen Falle oft bestatigen 1aBt, so ist dieser Satz insofern praktisch 
bedeutungslos, als man nicht etwa bei einem Fall mit groBer Milz den Schlu8 
ziehen darf, daB es sich um eine besonders lange Krankheitsdauer oder um- 
gekehrt bei kleinem Milztumor um einen Fall handelt, der erst kurze Zeit besteht. 

Ubrigens ist es merkwiirdig, daB die Falle, in denen die Milz stark ver- 
groBert ist, oft einen weniger hochgradig lymphamischen Blutbefund zeigen, 
so daB es den Anschein hat, als bestehe bisweilen ein gewisser Antagonismus 
zwischen der MilzgréBe und dem Grade der Ausschwemmung der weien Blut- 
kérperchen. Ferner pflegen die Falle mit groBer Milz nur eine geringe Lymph- 
driisenschwellung aufzuweisen. 

Erhebliche Volumenschwankun gen der Milz kénnen unter der 
Einwirkung sowohl interkurrenter Erkrankungen wie therapeutischer MaB- 
nahmen eintreten, indem beide Momente zu einer meist allerdings nur voriiber- 
gehenden Verkleinerung des Milztumors fithren. Es gilt hier das gleiche wie 
fiir die Lymphdriisenschwellungen. 
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Unter den interkurrenten Erkrankungen sind es die In- 
fektionskrankheiten, die diese Wirkung nicht selten ausitben. So kann eine 
Pneumonie, ein Erysipel u. s. w. fiir einige Wochen die Milz verkleinern. 
Ubersteht der Patient die Krankheit, so kehrt dann das verkleinerte Organ 
bald wieder zu seiner urspriinglichen GréBe zuriick. Ganz besonders sind mit 
ausgedehnier Eiterung einhergehende sowie septische Krankheitsprozesse ge- 
eignet, eine ganz erhebliche Verkleinerung der Milz herbeizufithren. Hier kann 
dann bis zum Tode, genau wie bei den Lymphomen, eine fortschreitende 
Volumenabnahme des Organs stattfinden. 

Unter den therapeutischen Eingriffen, die denselben Effekt 
haben, sind an erster Stelle die Réntgenbestrahlungen sowie die Anwendung 
radioaktiver Substanzen zu nennen, auch das Arsen vermag in geeigneten 
Fallen die Milz zu verkleinern. DaB das indessen nur voriibergehende Wir- 
kungen sind, die bei langerem Aussetzen der Therapie wieder schwinden, 
- wird in dem Abschnitt iiber Behandlung der Leukamie genauer erortert 
werden. 

Blutbefund. Makroskopische Veranderungen sind an der frischen, aus 
der Stichwunde entnommenen Blutprobe nicht zu erkennen. Die bei der 
myeloischen Leukamie erwahnte eigenartige Beschaffenheit der Abstrich- 
praparate, die dort oft einen charakteristischen fettartigen Glanz zeigen, wird 
bei den Lymphadenosen nicht beobachtet. 

Was zunachst das Verhalten der Erythrocyten und des HAmo- 
globins anlangt, so bestehen in der Regel in der ersten Zeit der Krankheit 
keine wesentlichen Veranderungen. Nur in einer kleinen Minderzahl von 
Fallen ergibt bereits die erste Untersuchung eine maBige Anamie. Im weiteren 
Verlauf der Krankheit bleibt allerdings die Verminderung der roten Blutkérper- 
chen und des Hamoglobins nicht aus; sie kann in spateren Stadien ganz er- 
hebliche Grade erreichen. Der Farbeindex betragt im allgemeinen ungefahr 1-0, 
dementsprechend erscheinen die einzelnen Erythrocyten dauernd gyt gefarbt. 
Kernhaltige Rote sind zunachst gewohnlich nicht oder nur in ganz geringer 
Zahl zu finden. Wenn spater die Anamie starker wird, so pflegen die bei 
jeder schweren Anamie auftretenden Veranderungen wie Poikilocytose, 
Anisocytose, Polychromatophilie und basophile Punktierung sowie das zahl- 
reichere Auftreten von Normoblasten nicht auszubleiben. Manchmal erreicht 
die Anamie auch im weiteren Verlauf der Krankheit keine héheren Grade. Uber 
Falle mit anamischem Vorstadium wird weiter unten bei der Besprechung der 
atypischen Blutbilder einiges zu bemerken sein. 

Das Wesentliche des Blutbefundes betrifft natiirlich das Verhalten 
der weiBen Blutkoérperchen. Auch hier geniigt in den typischen 
Fallen die Durchmusterung eines frischen Blutpraparates, um daraus die 
starke Vermehrung der ungranulierten einkernigen Zellformen mit Sicherheit 
zu erkennen und damit die Diagnose auf Lymphamie zu sichern. 

Die absolute Leukocytenzahl ist meist erheblich iiber die Norm gesteigert, 
in der Mehrzahl der Falle werden Zahlen von mehreren Hunderttausend ge- 


434 A. v. Domarus. 


funden. Im allgemeinen pflegt allerdings die Gesamtleukocytenzahl bei der 
lymphatischen Leukamie im Vergleich zu der myeloiden etwas niedriger zu sein. 

Cabot gibt als Durchschnitt aus einer gréBeren Anzahl von FaAllen die 
Zahl 350.000 gegeniiber 438.000 bei chronischer Myelose an. Gelegentlich 
werden jedoch auch hier exorbitant hohe Werte beobachtet. So berichtet Klein 
von einer Leukocytenzahl von 758.700 und Cabot fand in einem Fall sogar 
1,480.000. Erwahnt wurde bereits, daB haufig diejenigen Falle, die durch 
einen groBen Milztumor ausgezeichnet sind, eine weniger starke Leukocyten- 
vermehrung zeigen”. 

Die Auszahlung der WeiBen ergibt, daB fast ausschlieBlich 
ungranulierte einkernige Zellformen vom Lymphocytentypus vorhanden sind. 
Es handelt sich demnach um eine relative und absolute Vermehrung der 
Lymphocyten. In der Regel betragt die relative Vermehrung gegen 90°/, der 
Gesamtleukocytenzahl, sie kann sogar bis zu 99°/, und dariiber steigen. Im 
Vergleich zum hamatologischen Bilde der Myelosen ist daher dasjenige der 
Lymphadenosen ungemein einférmig. 

Eine genauere Betrachtung des Blutbildes 1a8t erkennen, daB die groBe 
Masse der vermehrten Lymphocyten dem Habitus des kleinen Lymphocyten des 
normalen Blutes entspricht. Immerhin lassen sich in tadellosen Praparaten, 
besonders bei Azurfarbungen (May-Giemsa), gewisse Abweichungen von der 
normalen Morphologie erkennen, deren Kenntnis fiir die Beurteilung manches 
Falles von erheblicher Bedeutung ist. 

Zunachst zeigt der Kern der lymphamischen Lymphocyten haufig eine 
etwas lockerere Struktur als bei den Lymphocyten des normalen Blutes. Er er- 
scheint daher bei Giemsafarbung weniger intensiv gefarbt. Ferner 1aBt sich 
oft eine erhéhte Fragilitat der leukAmischen Lymphocyten beobachten. Auch 
im Verhalten des Protoplasmas kann man Unterschiede gegentiber der Norm 
konstatieren, die die Zellen als pathologisches Gebilde kennzeichnen. Nicht 
selten ist die Breite des Protoplasmaleibes so gering, da8 der Eindruck entsteht, 
als waren freie Kerne vorhanden. Allerdings hat man bei der Beurteilung 
der Breite des Protoplasmasaumes stets zu beriicksichtigen, ob es sich um 
einen dicken oder diinnen Blutausstrich handelt (Spuler und Schittenhelm). 
Abweichend verhalten sich die leuk&mischen Lymphocyten ferner hinsichtlich 
der Azurgranula, die normalerweise bekanntlich regelmaBig in den Lympho- 
cyten anzutreffen sind. In vielen LeukAmiefallen werden sie vollstandig ver- 
miBt, in einzelnen Fallen findet sich die azurophile Kérnung in einem geringen 
Prozentsatz der Zellen. Da erfahrungsgemaB letzteres bei den Leukamien 
beobachtet wird, die sich durch einen sehr chronischen und insofern gut- 
artigen Verlauf auszeichnen, so wird man mit Naegeli an das vollstandige 
Fehlen bzw. Vorhandensein der Azurkérnung gewisse prognostische Schliisse 
knitpfen diirfen. | 


* Wie die Erfahrung lehrt, zeigen diejenigen Lymphadenosen, die mit der Bildung 
von Tumoren einhergehen oder auch nur die Neigung zur Entwicklung von Infiltraten 
erkennen lassen, im allgemeinen weniger hohe Leukocytenzahlen, 
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Wenn auch, wie gesagt, der kleine Lymphocyt von der GréBe des gewohn- 
lichen Lymphocyten des normalen Blutes dominiert, so kommen daneben doch 
in wechselnder Menge auch gréBere Formen vor, wie uberhaupt ein gréBerer 
Wechsel in den Dimensionen der Zellen fiir das leukAmische Blutbild im Ver- 
gleich zum normalen Blut charakteristisch ist. Zellen, deren Durchmesser den 
des normalen kleinen Lymphocyten um weniges iibertrifft, sieht man sehr 
haufig. AuBerdem sind aber nicht selten, meist allerdings in sparlicher Menge 
echte GroBlymphocyten zu finden, die bekanntlich bei der akuten Leukamie 
in groBer Zahl beobachtet werden. Gelegentlich kommen auch auferordentlich 
groBe Lymphocyten, sog. Riesenlymphocyten, vor. 

In seltenen Fallen kénnen auch bei der chronischen Lymphadenose die 
groBen Lymphocyten das Blutbild beherrschen, wie die einwandfreien Be- 
obachtungen von Cabot, Grawitz (Lehrbuch, 3. Aufl.), Studer etc. lehren. Es 
geht daraus hervor, da der kleinzellige Blutbefund, wenn er auch die Regel 
bildet, keineswegs ein obligates Symptom der chronischen Lymphadenose ist 
(ebenso wie umgekehrt mikrolymphocytare akute Leukamien existieren). 

Als pathologische Zellen sind ferner lymphoide Zelltypen zu 
nennen, deren Kern von der runden Form mehr oder weniger dadurch ab- 
weicht, daB er seitliche Einschniirungen zeigt, wodurch eine Nieren- oder 
Zwerchsackform entsteht, oder daB er mehr oder weniger gelappt ist. Es sind 
dies die sog. Riederformen, die wiederum in bedeutend gréferer Menge 
bei den akuten Leukamien vorzukommen pflegen. 

Ein Bestandteil, der fast regelmaBig in den Blutpraparaten anzutreffen ist, 
wird von den sog. Gumprechtschen Schatten gebildet. Es sind dies unregelmabig 
konfigurierte, mit Kernfarbstoffen sich nicht sehr intensiv farbende Chromatin- 
schollen von der GréBe der Lymphocyten, in denen meist sehr deutlich ein Kern- 
kérperchen sichtbar ist. Gumprecht selbst sah in ihnen Produkte einer intra- 
vasal vor sich gehenden Karyolyse der Lymphocytenkerne. Askanazy (D. A. 
f. kl. Med. LXVIII) hat demgegeniiber zeigen kénnen, da8 es sich um Kunst- 
produkte handelt, die erst bei der Anfertigung der Trockenpraparate zu stande 
kommen, da sie im frischen Nativpraparat nicht zu finden sind. Sie entstehen vor 
allem aus jugendlichen Zellen, die erheblich fragiler als die alteren Zellen sind. 

Was die iibrigen Leukocytenarten, d. h. die granulierten Formen betrifit, 
so pflegt ihre Zahl auf wenige Prozente beschrankt zu sein. Dieser ubrig- 
bleibende Rest wird in erster Linie von den neutrophilen Leukocyten ein- 
genommen. Die iibrigen granulierten Zellarten sowie die Ubergangstormen 
sind meist nur in ganz geringer Menge vorhanden. Oft muB man bis zu 1000 
Zellen zahlen, bis man eine Zelle dieser Art findet. Eosinophile Zellen 
in einer Zahl von mehreren Prozent (Meyer-Heineke) gehéren zu den Selten- 
heiten. Auch die Mastzellen sind, wenn tberhaupt, in verschwindender 
Menge vorhanden. SchlieBlich kommen in seltenen Fallen Myelocyten 
in vereinzelten Exemplaren vor. Nur ganz ausnahmsweise steigt ihre Zahl 
auf mehrere Prozent, so bei Rubinstein (Z. f. kl. Med. LXI, S. 425) aut 6°/,. 
Gelegentlich kommen auch in geringer Menge Plasmazellen vor. Ganz 
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selten ist das Auftreten gréBerer Mengen von Plasmazellen, so daB man hier 
von Plasmazellenleukamie gesprochen hat. Dariiber soll weiter unten Naheres 
gesagt werden. 

Dies geschilderte Durchschnittsbild des Blutbefundes kann in mehrfacher 
Beziehung Abweichungen zeigen. Dies gilt einmal fiir die absolute 
Leukocytenzahl. Dieselbe kann fiir langere Zeit und ohne erkennbare Einfliisse, 
wie z. B. die Therapie, erheblich niedriger als oben geschildert sein. In der- 
artigen Fallen bewegen sich die Zahlen im Rahmen einer gewohnlichen starken 
Leukocytose, etwa zwischen 20.000 bis 30.000 oder sie sind noch niedriger. 
Solche Krankheitsfalle bezeichnet man als sub1 ymphamisch, sie bilden 
den Ubergang zu den aleukamischen Formen. Wie in dem Abschnitt iiber 
Aleukamie gezeigt werden wird, sind diese Falle anatomisch wie auch klinisch- 
therapeutisch mit den echten leukamischen Lymphadenosen identisch. In Uber- 
einstimmung mit diesen zeigen sie denn auch im Blutbild das Kardinal- 
Symptom der Lymphadenosen, die starke relative Vermehrung 
der Lymphocyten. 

Da8 es sich um keine prinzipiellen Unterschiede gegentiber der echten 
Leukamie handelt, geht auch daraus hervor, daB die Leukocytenzahl in diesen 
Fallen gelegentlich plotzlich zu hohen Werten ansteigt. Viel haufiger kommen 
diese sublymphamischen Blutbilder unter der Wirkung einer energischen 
Therapie zu stande. Intensive Roéntgenbehandlung sowie lange fortgesetzte 
Arsenmedikation vermag die absolute Leukocytenzahl selbst bei sehr hohen 
Leukocytenwerten erheblich herabzudriicken, so daB auch hier dann unter Um- 
standen sublymphamische Zahlenwerte beobachtet werden. Dagegen gelingt es 
der Therapie im Gegensatz zu der myeloiden Leukamie so gut wie niemals, die 
Leukocytenformel so zu andern, daB eine nur annahernd normale prozentuale 
Zusammensetzung der weifBen Blutkérperchen entsteht, stets bleibt eine mehr 
oder weniger stark ausgesprochene relative Lymphocytose erhalten. 

Von einschneidender Wirkung auf das Blutbild wie auch auf die Lymphome 
und den Milztumor kann das Hinzutreten einer akuten Infektionskrank- 
heit sein, die genau wie bei den Myelosen nicht selten auf die Symptome der 
Blutkrankheit einen ausgesprochenen ,,bessernden“ Finflug austibt. Dies wurde 
zum ersten Male von Eisenlohr im Verlaufe von Abdominaltyphus, ferner bei 
Pneumonie, Erysipel sowie namentlich bej Septischen Komplikationen be- 
obachtet. Auch die Entwicklung einer Tuberkulose kann den gleichen Effekt haben. 

Der Sturz der Leukocytenzahl kann unter diesen Umstanden enorm 
sein, so z. B. von 250.000 auf 9000 innerhalb weniger Monate (Lichtheim), 
oder sogar innerhalb weniger Tage z. B. von 140.000 auf 43.000 (Thorsch). 
Charakteristisch ist hierbei, daB gleichzeitig mit dem Sinken der absoluten 
Leukocytenzahl die relative Menge der granulierten Zellen ansteigt, so z. B. in 
einem Fall von St. Klein (Pneumonie) von 0-8 auf 60-5°/,. Dag derartige Ande- 
rungen des Blutbildes, zumal wenn sie gleichzeitig mit einem Schwinden der 
Driisenschwellung und des Milztumors einhergehen, die Stellung der Diagnose 
in dieser Phase der Krankheit erschweren kénnen, liegt auf der Hand. 
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Die Beeinflussung des Blutbildes durch eine Infektionskrankheit ist zwar 
eine haufige, aber keineswegs notwendige Erscheinung. Oft bleibt der Blut- 
befund unverandert oder es tritt im Gegenteil sogar eine Verschlimmerung ein, 
was aber ein entschieden seltenes Phanomen ist. So konstatierte H. F. Miiller 
bei einer chronischen Lymphadenose, zu der sich eine Streptokokkeninfektion 
hinzugesellte, ein Ansteigen der Leukocytenzahl von 180.000 auf 400.000. 

Alles in allem 14Bt sich also sagen, daB auch bei der lymphatischen Leuk- 
amie eine Reihe von Momenten bekannt ist, die den Blutbefund in einer nach 
der Norm gerichteten Weise zu andern vermégen. Verglichen mit der myeloiden 
Leukamie zeigt allerdings das lymphamische Blutbild eine bedeutend gréfere 
Hartnackigkeit, mit der es an seinem pathologischen Verhalten festhalt. 

Da in den Lymphocyten Oxydationsfermente nicht enthalten sind, so gibt 
das lymphatisch-leukamische Blut weder die Guajakreaktion, noch 1aBt sich 
_ an den Praparaten die Indophenolblaureaktion ausfithren, ebenso fehlen 
peptische Fermente. 

Das Gerinnungsvermégen des lymphamischen Blutes pflegt in den An- 
fangsstadien der Krankheit keine wesentliche Anderung zu zeigen, wogegen 
in den Fallen, bei denen eine starkere Anamie besteht, die Gerinnung  ver- 
langsamt ist, und in extremen Stadien mit schwerer Anamie kann dieselbe sehr 
Stark verzégert sein. Das Fibrin ist bei der lymphatischen Leukamie nicht ver- 
mehrt, wie die Betrachtung yon Nativpraparaten ergibt. 

Chemische Untersuchungen des Blutes wurden von Erben vorgenommen. 
Aus seinen Untersuchungen ist zu erwahnen, daBh der Fibringehalt des 
lymphamischen Blutes normal, der Kalkgehalt desselben gegentiber der mye- 
loiden Leukamie erhéht ist, wogegen der Fettgehalt und der Gehalt an 
Extraktivstoffen im Vergleich zur ersteren sich als erniedrigt erwies. 

Atypische Blutbilder. Wahrend die Mehrzahl der atypischen leukamischen 
Blutbilder, soweit es sich um chronische Leukamien handelt, in das Gebiet der 
Myelosen fallt, sind bei der chronischen lymphatischen Leukamie Ab- 
weichungen von dem in der Regel vorhandenen Blutbild bedeutend seltener. 

In erster Linie sind hier diejenigen Falle zu erwahnen, denen ein rein 
anamisches Stadium ohne leukamischen Blutbefund vorausgeht. Hier- 
her gehort beispielsweise eine Beobachtung Naunyns. Bei seiner Patientin 
entwickelte sich im Anschlu8 an eine Cholelithiasis eine progrediente Anamie, 
zu der Milz- und Driisenschwellungen hinzutraten. Wahrend eine Zeitlang 
bei wiederholten Untersuchungen eine Veranderung an den Leukocyten nicht 
beobachtet wurde, trat pldtzlich eine starke Vermehrung der weiSen Blut- 
kérperchen auf, die hauptsachlich die kleinen Lymphocyten betraf. Die Leuk- 
Amie entwickelte sich wahrend einer Arsenkur. 

Es wurde ferner bereits besprochen, daB manche Falle eine Zeitlang 
aleukamisch bzw. subleukamisch (aber mit starker relativer 
Lymphocytose) verlaufen und erst im weiteren Verlauf der Krankheit hohe 
Leukocytenzahlen zeigen. Diese Falle beweisen, dab flieBende Ubergange 
zwischen Aleukamie und Leukamie bestehen (vgi. Abschnitt tiber Aleukamie). 
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Ferner ist hier noch als seltene hamatologische Abart der chronischen 
Lymphamie die sog. Plasmazellenleukamie zu erwahnen. Es ist 
das ein Blutbild, das bisher nur ganz vereinzelt beobachtet wurde, das aber 
wegen der sicheren histogenetischen Zugehérigkeit der Plasmazellen zu den 
Lymphocyten an dieser Stelle zu besprechen ist. 

Giluzinski und Reichenstein beschrieben zum erstenmal einen derartigen 
Fall. Es handelte sich um ein chronisch verlaufendes Krankheitsbild, das 
nach anfanglich aleukamischem Stadium eine Leukocytenzahl von 39.000 
zeigte, unter denen sich 72°/, Plasmazellen und 11-6°/, ,,Ubergangsformen 
zu Plasmazellen“ fanden, AuBerdem bestand eine schwere Anamie. Die ana- 
tomische Untersuchung ergab myelomatise Wucherungen an den Rippen 
u.s. w. und eine diffuse gleichmaBige Substitution des Knochenmarkes durch 
Plasmazellen. Eine ahnliche Beobachtung wurde von Luksch beschrieben. 
Naegeli (Lehrbuch) fand bei einer typischen Lymphocytenleukamie 5°), 
Plasmazellen, wobei sich auch in den Organen, speziell in den Keimcentren, 
dieselbe Zellart feststellen lieB. 

Circulationsapparat. Stérungen seitens des Circulationsapparates pflegen 
in der ersten Zeit der Krankheit nicht in die Erscheinung zu treten. Spater ist 
es vor allem die anamische Beschaffenheit des Blutes, die den gleichen Sym- 
ptomenkomplex hervorruft, den wir bereits bei der myeloischen Leukamie kennen 
lernten. Steigerung der Pulsfrequenz, Klagen iiber Herzklopfen sowie das Auf- 
treten von systolischen Herzgerauschen und Zeichen von Herzdilatation er- 
klaren sich unschwer auf der Grundlage der bestehenden Anamie. Gelegentlich 
kénnen Erscheinungen des Herzens dadurch mehr in den Vordergrund treten, 
daB sich sub finem vitae eine Endokarditis entwickelt (eigene Beobachtung), 
doch kénnen selbst beim Bestehen derartiger schwererer Veranderungen klinisch 
wahrnehmbare Zeichen vollstandig ausbleiben. 

Auch an den BlutgefaB8en ist oft wahrend der ganzen Dauer der 
Krankheit irgend ein besonderer Befund nicht zu erheben, wogegen man in 
anderen Fallen, deren Zahl recht betrachtlich ist, erhebliche Stérungen vas- 
cularer Art beobachtet. Es handelt sich dabei um Symptome der hAmor- 
rhagischen Diathese, die sich oft in gleicher Weise wie bei der 
akuten Leukamie einstellen und die schon bei der myeloischen Leukamie er- 
wahnt wurden. Wenn dieselben auch in der Regel erst in den letzten Ab- 
schnitten des Leidens bemerkbar werden und dann ein signum mali ominis 
sind, so kommt es anderseits nicht so  selten vor, daB Blutungen ver- 
Schiedenster Art ein Initialsymptom der chronischen Lymphadenose 
bilden. Dazu gehért z. B. hartnackig sich wiederholendes Nasenbluten. 

Sehr beachtenswert ist in dieser Hinsicht auch eine Beobachtung  iiber 
Nierenblutungen, die Naegeli in Nothnagels Handbuch mitteilt. Bei einem 
54jahrigen Patienten kam es wiederholt zu ganz leichten Blutungen aus den 
Harnwegen. Die hierauf angestellte Blutuntersuchung ergab zunachst nur eine 
maBige Leukocytenvermehrung mit starker Lymphocytose. In den folgenden 
vier Jahren traten immer wieder kleine Blutungen auf und obschon Driisen- 
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schwellungen und Milztumor bisher nicht zu bemerken waren, stieg die Lympho- 
cytenzahl auf 82°/,. Die zweifellos bestehende Lymphadenose wurde also hier 
durch die Nierenblutung entdeckt. 

Wegen der haufig bereits in den Anfangsstadien der Krankheit, wenn auch 
oft latent bestehenden hamorrhagischen Diathese ist bei allen noch so gering- 
figigen chirurgischen Eingriffen AuBerste Vorsicht geboten. Das gilt schon fiir 
einfache Zahnextraktionen wie auch z. B. fiir Tonsillotomien (s. us): 

Im letzten Stadium der Krankheit sind Erscheinungen der hamorrhagi- 
Schen Diathese nichts Seltenes. Insbesondere beobachtet man kleine petechiale 
Formen von Hautblutungen, aber auch gelegentlich gréBere Sugillate. Die im 
Augenhintergrund wahrnehmbaren Blutungen sowie die sonst im Bulbus auf- 
tretenden Hamorrhagien werden spater zu erwahnen sein, ebenso Blutungen 
im inneren Ohr. 

Odeme werden in den ersten Stadien der Krankheit in der Regel ver- 
mift. Ausnahmsweise kann voriibergehend eine ddematise Schwellung, z. B. 
eines Beines, dann auftreten, wenn eine Lymphdriisengruppe durch plotzliches 
Wachstum circulationshemmend auf die entsprechenden Lymphbahnen wirkt. 
Spater sind Odeme hautig, teils als Ausdruck der allgemein gesteigerten Durch- 
lassigkeit der GefaBwande, teils infolge der bestehenden Herzschwache. 

Respirationsapparat. Hier ist zunachst verschiedener Veranderungen im 
Bereich der oberen Luftwege zu gedenken. Das Auftreten von heftigem 
Nasenbluten wurde schon besprochen. Es hat sich gezeigt, daB diese Blutungen 
ihre Ursache teilweise in einer leukamischen Erkrankung der Schleimhaut 
haben. Suchannek, der dariiber genauere Untersuchungen anstellte, fand mikro- 
‘skopisch eine starke lymphoide Infiltration der subepithelialen Schleimhaut- 
partien, die teils diffus ausgebreitet war, teils abgegrenzte Lymphome bildete. 

Einen wichtigen Beitrag zur Frage der Beteiligung der Erkrankung der 
oberen Luftwege verdanken wir ferner Menzel. In dem von ihm unter- 
suchten Fall waren unter anderm auch die Nebenhohlen in den leukami- 
schen ProzeB mit einbezogen. Bei einer an chronischer Lymphadenose er- 
krankten Frau, die auch Erscheinungen einer Larynxstenose gezeigt hatte, 
war bei der Sektion die Schleimhaut der Keilbeinhéhlen stark 
verdickt; dieselbe war mit sehr zahlreichen, stecknadelkopf- bis linsengrofen 
Hockern bedeckt, die zum groBen Teil Hamorrhagien aufwiesen, die bis zur 
Schleimhautoberflache reichten. Die Untersuchung ergab lymphatische In- 
filtrate. Menzel halt es fiir sicher, daB die Patientin aus der Keilbeinhéhle 
nach auBen blutete. Man wird nach dieser Erfahrung bei heftiger, schwer zu 
stillender Epistaxis bei Leukamien an die Méglichkeit derartiger Prozesse in 
den Nebenhohlen denken miissen. 

Affektionen des Kehlkopfes und der Luftréhre wurden bei lym 
phatischer Leukamie wiederholt beobachtet. Schon Virchow sowie v. Reckling- 
Aausen sahen kleine, tuberkelahnliche Knoten, d. h. Lymphome, an der Innen- 
flache der Epiglottis und der Ligamenta aryepiglottica, wie auch in der ganzen 
Ausdehnung des Kehlkopfes und der Luftréhre. Charakteristisch fir diese 
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Veranderungen ist, wie sich bereits am Lebenden laryngoskopisch feststellem 
1aBt, daB diese Knétchen im Gegensatz zu den Tuberkeln nur ausnahmsweise 
regressive Veranderungen, Zerfall u.s.w. zeigen und daB in ihrer Nachbar- 
schaft entztindliche Reaktionserscheinungen regelmaBig fehlen. 

Wahrend in einzelnen Fallen nur zufallig diese Veranderungen durch den 
Kehlkopfspiegel entdeckt werden, machten die meisten bisher beobachteten Falle 
dieser Art mehr oder weniger deutliche klinische Erscheinungen. Schon Bam- 
berger, Trousseau und Mosler macnten darauf aufmerksam, da8 Beschwerden, 
die von den oberen Luftwegen ausgehen, in Form von Heiserkeit, Husten und, 
Dyspnoe die ersten Anzeichen der Blutkrankheit sein kénnen. Neben um- 
schriebenen kleineren Tumoren kommen ausgedehnte diffuse Infiltrate vor, die 
in Form von gréBeren Wiilsten das Lumen des Kehlkopfes verlegen kénnen,. 
was besonders dann zu firchten ist, wenn auch die Stimmbander infiltriert 
sind (Barnick, Ebstein) oder, wie bei Menzel, derbe subglottische Wiilste vor- 
handen sind, ohne daB gleichzeitig ein Odem in der Nachbarschaft zu bestehen 
braucht. Klinisch haben diese Veranderungen insofern eine groBe praktische 
Bedeutung, als sie heftige Dyspnoe verursachen und eventuell eine Tracheo- 
tomie notwendig machen (Mager). SchlieBlich kann es im AnschluB an die 
Infiltration zu einer Geschwiirsbildung (Barnick) oder gar zu einer Peri- 
chondritis eines Aryknorpels mit Sequesterbildung kommen (Mager). 

Es wurde schon erwahnt, daB in manchen Fallen auch die Trachea 
charakteristische Schleimhautveranderungen in Form kleiner, knétchenformiger 
Infiltrate zeigt. Man wird demnach bei jedem Fall von Lymphadenose, auch 
wenn keine Stérungen von seiten der oberen Luftwege bestehen, letztere stets. 
einer genauen Untersuchung unterziehen. 

Die Lungen zeigen bei der chronischen Lymphadenose keine be- 
sonderen klinischen Erscheinungen. Dagegen kommt es nicht selten zur 
Fntwicklung von Pneumonien, die in vielen Fallen zur Todesursache 
werden. Die oft betrachtliche VergréBerung der Hilusdriisen pilegt keine 
Erscheinungen zu machen und daher intra vitam nicht nachweisbar zu Sein, 
zumal sie nach eigenen Erfahrungen oft auch roéntgenologisch nicht sicher fest- 
Stellbar ist. 

Dagegen kann es klinisch zu charakteristischen Veranderungen kommen,, 
wenn sich, wie im anatomischen Teil naher ausgefiihrt werden wird, auf dem. 
Boden der Thymus und der Mediastinaldrisen ein groBerer 
Mediastinaltumor entwickelt. Derselbe pilegt dann der physi- 
kalischen Untersuchung mittels Perkussion und Réntgendurchleuchtung zu- 
ganglich zu sein und kann ferner auch Stérungen in der Nachbarschait, z. B. 
eine Recurrensparese nach sich ziehen. Haufig verleiht die Mediastinal- 
geschwulst, namentlich wenn die iibrigen Erscheinungen seitens der 
Driisen u. s. w. zuricktreten, dem Krankheitsfalle ein besonderes Geprage, so 
da8 man wenigstens eine Zeitlang unter Umstanden geneigt ist, die Diagnose 
eher auf ein Sarkom des Mediastinums als auf gewdhnliche hyperplastische 
Leukamie zu stellen (Palma, Strauf-Virchow, Klein, Reckzeh [Fall III]). Im 
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allgemeinen zeichnen sich diese Falle allerdings durch einen schnelleren, meist 
Sogar ausgesprochen akuten Verlauf aus. 

Nicht so ganz selten kommt es zur Entwicklung einer Pleuritis mit 
hamorrhagischem Exsudat. Entwickelt sich eine eitrige Pleuritis, so pflegt 
das Exsudat vorwiegend polynucleare Leukocyten zu enthalten. Gelegentlich 
wurden jedoch auch rein lymphocytare Exsudate beobachtet (Neutra). 

Digestionsapparat. Zahlreiche Falle von chronischer Lymphadenose ver- 
laufen bis zum Ende ohne ernstere Stérungen des Verdauungsapparates. In 
anderen Fallen ist der eine oder andere Abschnitt desselben in Mitleiden- 
schaft gezogen. 

Die Mundhéhle zeigt im Gegensatz zu den akuten Lymphadenosen 
héchst selten eine klinisch wahrnehmbare Erkrankung. Zahnfleischblutungen 
mit Lockerung der Zahne kénnen im letzten Stadium der Krankheit unter den 
_Zeichen allgemeiner hamorrhagischer Diathese auftreten. 

Sehr selten sind gangraneszierende Prozesse der Mundschleimhaut. In 
der Beobachtung von Wechselmann und Markuse (subleukamischer Blut- 
befund) entwickelte sich eine gangranése Ulceration an der Unterlippe sowie 
am harten Gaumen mit Perforation desselben und Ausbreitung des Prozesses in 
der Kieferhéhle. Ahnliche nomatése Veranderungen der Wangenschleimhaut 
beobachteten Naegeli sowie Schneiter. Veranderungen der genannten Art sind 
prognostisch selbstverstandlich auBerordentlich ernst, nicht nur weil sie die 
Nahrungsaufnahme schwer beeintrachtigen, sondern vor allem, weil sich als- 
bald ein septisches Krankheitsbild an diese Prozesse anzuschlieBen piflegt. 

Auch eine Erkrankung der Speicheldriisen ist bei der leukamischen 
Lymphadenose sehr selten. Bei der lymphatischen Aleukamie werden wir ihr 
wieder begegnen. Hinsichtlich der Veranderungen des Rachens ist hie 
der Beteiligung der Tonsillen zu gedenken. Entsprechend ihrer Zu- 
sammensetzung aus lymphatischem Gewebe kénnen sie an der allgemeinen 
lymphoiden Hyperplasie teilnehmen und zu groBen tumorartigen Gebilden an- 
schwellen. Die VergréBerung der Gaumenmandeln gehért mitunter zu den 
Initialsymptomen der Krankheit und fiihrt bisweilen dadurch zur Entdeckung 
der Leukamie. Es wurde schon friiher darauf hingewiesen, daB die operative 
Entfernung der Tonsillen in diesem Falle groBe Gefahren in sich birgt, da 
schwer zu stillende Blutungen eintreten kénnen (Zarniko). So ging in einem 
Falle Burgers* ein leukamischer Knabe im Anschlu8 an die Entfernung der 
Gaumen- und Rachenmandeln an Verblutung zugrunde. 

Uber Affektionen der Speiserodhre, die klinisch manifeste Er- 
scheinungen machen, ist bisher nichts bekannt. 

Auch der Magen pflegt bei der lymphatischen Leukamie nicht Anlab 
zu starkeren Beschwerden zu geben, dagegen sind dyspeptische Erschei- 
nungen und eine gewisse Anorexie in wechselndem Maf in vielen Fallen 
oft schon im Beginn der Erkrankung zu beobachten, sie treten naturgemaf 
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in den spateren Perioden der Krankheit starker in die Erscheinung. Achylie 
wurde von Fllermann in 2 Fallen festgestellt. Da die GréBe des Milz- 
tumors im Vergleich zu den Myelosen sich in bescheideneren Grenzen zu 
halten pflegt, so klagen die Patienten in der Regel auch nicht wie dort iiber 
ein Gefiihl von Magendruck und Vélle. Anderseits kénnen in den Fallen, 
wo eine sehr betrachtliche MilzvergréBerung besteht, genau wie bei der 
myeloiden Leukamie die hierdurch ausgelésten Magenbeschwerden den Pa- 
tienten auf die Blutkrankheit aufmerksam machen, wie ich das in einer eigenen 
Beobachtung konstatieren konnte. Magenblutungen mit Hamatemesis sind 
sehr selten und pflegen dann wiederum als Teilerscheinung der hamor- 
rhagischen Diathese aufzutreten. 

Auch seitens des Darmes sind starkere Beschwerden in der Regel nicht 
zu verzeichnen. Insbesondere fehlen die schweren Diarrhéen, die bei den akuten 
Leukamien infolge ulceréser Prozesse haufiger beobachtet werden. Blutverluste 
durch den Darm als Symptom der hamorrhagischen Diathese treten, wenn iber- 
haupt, wie das Bluterbrechen gelegentlich als praagonale Erscheinung auf. 

Die Leber ist in der groBen Mehrzahl der Falle vergréfert. Die Ver- 
groBerung, die meist bereits bei der ersten Untersuchung zu konstatieren ist, 
ist in der Regel nicht so erheblich wie bei der chronischen Myelose, oft jedoch 
reicht der untere Rand mehrere Finger bis handbreit unter den Rippenbogen. 
{In einem Falle eigener Beobachtung, bei dem gleichzeitig ein sehr groBer Milz- 
tumor bestand, erstreckte sich der untere Leberrand bis zum Darmbeinkamm. 
Die Oberflache der Leber ist bei der Palpation meist glatt. Tumorartige 
Wucherungen (Lymphome) kommen jedoch mitunter bei fortgeschritteneren 
Fallen zur Beobachtung. Ikterus gehdrt nicht zum Bilde der chronischen 
Lymphadenose. Die Benzaldehydreaktion auf Urobilinogen im Harn ist haufig 
in spateren Krankheitsstadien schwach positiv. 

Ganz selten ist die Komplikation der Lymphadenose mit Leber- 
cirrhose. Mosse beschreibt einen hierhergehérigen Fall mit Sektionsbefund. 
Er halt es hinsichtlich der Atiologie fiir méglich, daB die der Cirrhose voraus- 
gehende Schadigung der Leberzellen aut den vermehrten Zerfall von Leuko- 
cyten und die dadurch bedingte Steigerung der Bildung von Harnsaure zu- 
ruckzufiihren ist, was eine erhéhte Inanspruchnahme der Tatigkeit der Leber 
mit sich bringt. Auffallend ist dann aber, daB man nicht haufiger der Cirrhose 
bei der Leukamie begegnet. Wahrscheinlicher ist, daB es sich hier lediglich 
um zufalliges Zusammentreffen beider Krankheiten handelt. 

Zur Entwicklung von Ascites kommt es gelegentlich im spateren maran- 
tischen Stadium der Krankheit. Die Flissigkeit verhalt sich im specifischen 
Gewicht und EiweiBgehalt wie die auch sonst bei Ahnlichen kachektischen Zu- 
Standen vorkommenden Transsudate. Selten ist das Auttreten von chylo- 
sem Ascites (v. Miillern-Grofmann). 

Haut. Uber die Hautveranderungen bei den Leukamien wird ausfithrlich 
in diesem Werke von anderer Seite in einem besonderen Kapitel berichtet, auf 
das hier verwiesen sei. Wir kénnen uns daher damit begniigen, an dieser Stelle 
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einen kurzen Uberblick iiber die verschiedenen Formen zu geben, unter denen 
Hautafiektionen bei den Lymphadenosen auftreten. 

Im ganzen sind Veranderungen der Haut, soweit sie mit dem Grundleiden 
in ursachlichen Zusammenhang zu bringen sind, selten. Mari hat zu unter- 
scheiden zwischen Hautaffektionen, die als solche nicht charakteristisch fiir die 
Leukamie sind und die auch bei anderen Erkrankungen vorkommen, und ander- 
Seits specifisch leukamischen Veranderungen. 

Was zunachst die erstere Gruppe betrifft, so ist einmal das Auftreten von: 
Hautblutungen zu erwahnen, das, wie bereits oben bemerkt wurde, eine 
nicht haufige Erscheinung ist. Es tritt mitunter als terminales Symptom auf, 
namentlich in den Fallen, wo es unter den Zeichen einer allgemeinen 
hamorrhagischen Diathese zu einer akuten Verschlimmerung der Krankheit 
kommt. Hamorrhagien in der Haut kommen teils in petechialer Form vor, wobei 
Sie uber den ganzen Kérper verbreitet zu sein pflegen, und zeigen dann nicht 
Selten eine follikulare Lokalisation, teils handelt es sich um vereinzelte gréBere 
Suffusionen, die wie Blutungen auf traumatischer Grundlage aussehen. 

Ferner ist das Auftreten von heftigem Hautjucken zu erwahnen, iiber 
das die Kranken zuweilen klagen und das sich entweder auf bestimmte Kérper- 
Stellen beschrankt oder die gesamte Kérperoberflache befallt. Der Pruritus 
braucht von keinerlei objektiven, wahrnehmbaren Hautveranderungen begleitet 
Zu sein, wenn sich auch meist auf die Dauer sekundar infolge des Kratzens 
Excoriationen mit Schorfen entwickeln. 

Ebenfalls durch heftigen Juckreiz ausgezeichnet ist die sog. Prurigo 
lymphatica, die mit der Entwicklung zahlreicher kleiner und groferer 
Knotchen mit kleinen Blaschen einhergeht, die tiber den ganzen Korper ver- 
streut sind und in dieser Form der Ausbreitung sowie durch ihr Vorkommen 
bei Erwachsenen fiir die Leukamie geradezu pathognomonisch sind. Auch 
urticarielle Exantheme, die wenig charakteristisch sind, kommen vor und 
kénnen, besonders wenn es immer wieder zu neuen Eruptionen kommt, die 
Patienten durch den qualenden Juckreiz sehr herunterbringen. 

SchlieBlich kommt eine unter dem Bilde der Pityriasis rubra auftretende 
Erythrodermie vor, die einen groBen Teil der Korperoberflache befallt 
und mit einer starken Abschuppung einhergeht (Elsenberg, Peter, Nicolau). 

Abgesehen von diesen nicht eigentlich charakteristischen Veranderungen 
der Haut existieren weiter gewisse, sehr interessante Erkrankungen der auferen 
Decke, die sowohl klinisch wie histologisch deshalb als specifisch leukamische 
Veranderungen anzusehen sind, weil sie auf der Lokalisation von leukamischem 
Gewebe in der Haut, u. zw. in den mittleren Schichten der Cutis beruhen. Ihre 
genauere Kenntnis verdanken wir vor allem den Untersuchungen von Nekam, 
Kaposi, Pinkus, Paltauf, Arndt. Diese als Lymphadenie der Haut 
bezeichneten Affektionen treten in zweierlei Formen auf (Arndt): Hauliger 
handelt es sich um umschriebene herdférmige Eruptionen. In besonders 
seltenen Fallen wurde eine die ganze Kérperoberflache befallende Lymph- 
adenosis cutis universalis beobachtet. 
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Bei der circumscripten Form (Kaposi-Kreibich, Pinkus, Arndt 
u. a.) ist meist — darin besteht eine Ahnlichkeit mit anderen Hautaffek- 
tionen — die Haut des Kopfes und des Gesichtes der Sitz der Verande- 
rungen. Dieselben bestehen zum Teil aus umfangreichen tumorartigen Wuche- 
rungen bis zu Hiihnerei- und ApfelgréBe oder aus derben, iiberhangenden 
Wiilsten, teils sind es rundliche oder unregelmaBig begrenzte Plaques und In- 
filtrate von glatter Oberflache und elastischer Konsistenz; sie zeigen eine gelb- 
-braune bzw. braunrote Farbe. Pradilektionsorte sind die Nase, die Augen- 
brauen und Augenlider, die Ohrlappchen, die Glabella etc. Bei starkerer Ent- 
wicklung der Infiltrate, die zu derben Wiilsten werden kénnen, erhalt das Ge- 
sicht dadurch den Habitus der Facies leontina. Eine abnorm feste, knorpel- 
artige Konsistenz der Tumoren sowie regressive Veranderungen wie Ulcera- 
tionen u.s.w., gehéren nicht zu dem typischen Bilde, starkerer Juckreiz pflegt 
nicht zu bestehen. AuBer der genannten Lokalisation kommen die Infiltrate in 
manchen Fallen auch an den Streckseiten der Extremitaten (so in einem Falle 
Nekams: Befallensein hauptsachlich des linken Vorderarmes und des linken 
Unterschenkels) sowie am Rumpf, u. zw. hier besonders in der Gegend der 
Mammae sowie an den Genitalien vor. Fast ausnahmslos sind die Infiltrate 
auf der Unterlage gut verschieblich. Selten kommt es vor, daB die Tumoren in 
das Unterhautzellgewebe eingelagert sind und dann rundliche, walzenformige 
oder plattenartige Einlagerungen (Arndé) bilden, iiber denen die Haut ver- 
schieblich oder adharent ist und im letzteren Fall eine etwas livide Farbung 
zeigt. Zu bemerken ist noch, daB die beschriebenen Hautgeschwiilste sowohl 
unter der Einwirkung der Therapie wie im Verlaufe von hinzutretenden In- 
fektionskrankheiten ganz oder teilweise sich zuriickbilden kénnen. 

Die universelle Lymphadenosis cutis, die bisher in nur 
ganz vereinzelten Fallen beschrieben wurde und auf die zum erstenmal von 
Riehl hingewiesen wurde, tritt unter dem Bilde einer stark juckenden, in- 
filtrierenden Erythrodermie auf, bei der die Haut des gesamten K6rpers stark 
verdickt und auBerordentlich derb ,,wie eine Elefantenhaut“ wird; sie ist 
dunkelrot verfarbt und zeigt starke Neigung zur Schuppung. In dem Fall von 
Arnat klagte der Patient iiber eine auBerordentliche Empfindlichkeit der Haut 
gegen Berithrung. In dem einen Falle Linsers lieBen sich durch Fingerdruck 
in der Haut, namentlich am Penis und Scrotum wie bei Odem tiefe Dellen 
erzeugen. Beachtenswert war tibrigens an diesem Patienten, da® wahrend einer 
Pneumonie und spater im Verlaufe einer fieberhaften Bronchitis eine deutliche 
Abschwellung der Haut stattfand, wahrend sie nach Aufhéren der Komplikation 
wieder ihre frithere Beschaffenheit annahm. 

Was endlich die von Kaposi als Lymphodermia perniciosa 
bezeichnete Hauterkrankung anlangt, so sei hier nur so viel bemerkt, daB nach 
neueren Anschauungen (Paltauj, Arndt) diese zu den Erythrodermien ge- 
horende Hautaffektion keine einheitliche Erkrankung darstellt, so daB es sich 
emptiehlt, die genannte Bezeichnung aus der Liste der leukamischen Haut- 
erkrankungen zu streichen. 
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Urogenitalapparat. Eine Beteiligung der Nieren kann, abgesehen von 
einer leichten Albuminurie, die haufig zu konstatieren ist, wahrend der ganzen 
Dauer der Krankheit ausbleiben. In einer nicht ganz Kleinen Anzahl von 
Fallen kommt es jedoch zu nephritischen Escheinungen mit starkerer EiweiB- 
ausscheidung, Vorhandensein von Cylindern und roten Blutkérperchen. Unter 
anderm kann dies sich voriibergehend nach sehr energischer Réntgenbestrah- 
lung ereignen, wie eine eigene Beobachtung an einem Falle zeigte. Sehr selten 
Scheinen leichte, rezidivierende Blutungen aus den Harnwegen zu sein, die dann 

-eventuell sehr frithzeitig eintreten und an sich harmlos sein kénnen. Vgl. den 
oben erwahnien Fall Naegelis. Starker Blutgehalt des Harns kann gegen Ende 
der Krankheit auftreten und bildet dann eine Teilerscheinung der allgemeinen 
Neigung zu Blutungen. Man kann dies besonders bei den Fallen beobachten, 
die eine akute Exacerbation ante mortem zeigen. 


Hier ist noch das Auftreten des Bence-Jonesschen Kérpers im Harn zu er- 
wahnen, das zwar selten ist, aber ein groBes theoretisches Interesse bietet. Er 
wurde bei lymphatischer Leukamie zum ersten Male von Askanazy gefunden, 
u. zw. bei einem typischen Fall von chronischer Lymphadenose (bei der aller- 
dings autoptisch eine auffallend starke Rarefikation der Knochensubstanz be- 
obachtet wurde) ; die Menge des Korpers betrug */,—1*/,°/,. nach Esbach, 


Ebenso konnte v. Decastello in zwei Fallen von chronischer lymphatischer 
Leukamie den Bence-Jonesschen EiweiBkorper nachweisen, wobei bemerkens- 
werterweise die prozentuale Ausscheidung desselben im Laufe eines Jahres 
annahernd dieselbe blieb, obwohl infolge der Rontgenbehandlung eine starke 
Verkleinerung der Lymphome und des Milztumors sowie ein Absinken der ur- 
spriinglichen hohen Leukocytenzahl auf normale Werte erfolgt war. Im Gegen- 
satz hierzu konstatierten Boggs und Guthrie unter erfolgreicher Benzolbehand- 
lung ein allmahliches Schwinden der Ausscheidung des Proteinkérpers. Uber 
die Herkunft dieses eigentiimlichen Eiwei8korpers ist bisher nichts sicheres 
bekannt. Askanazy gelang es, denselben bei Lymphamie im Knochenmark 
nachzuweisen, wahrend er ihn in den Lymphdriisen, im Blut und in Exsudat- 
fliissigkeiten vermiBte. v. Decastello nimmt ‘an, daB er nicht aus den Tumor- 
massen, sondern aus der Substanz des gereizten tbriggebliebenen Knochen- 
markes stammt. Uber sonstige Harnbestandteile wird beim Stoffwechsel zu 
berichten sein. 

SchlieBlich ist hier noch das Vorkommen eines Grawitzschen Tumors der 
Niere zu erwahnen (Marischler). 

Unter den Sexualstérungen ist die regelmaBig zu konstatierende 
Abnahme bzw. das vollige Erléschen der Potenz lediglich als Folge der zu- 
nehmenden Konsumption aufzufassen. Charakteristisch, wenn auch selten, ist 
der bereits bei der myeloiden Leukamie erwahnte Priapismus, der auch 
bei den Lymphadenosen beobachtet wird. Als Ursache diirfte hier der Druck 
der vergroBerten Milz auf die Abdominalorgane kaum in Frage kommen, wohl 
dagegen Gerinnselbildung in den Corpora cavernosa. 
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Frauen klagen oft tiber Amenorrhée, die bereits zu bestehen pflegt, wenn 
der Arzt zum ersten Male die Patientinnen zu Gesicht bekommt. Menorrhagien 
kommen nach eigenen Erfahrungen wie nach den Angaben der Literatur er- 
heblich seltener als bei den Myelosen vor. Eine bei Beginn der Erkrankung 
bestehende Graviditat pflegt bei Fortschreiten des Leidens eine spontane Unter- 
brechung zu erfahren. . 

In einigen Fallen, wo gleichzeitig ausgedehntere leukamische Hautverande- 
Tungen (s. 0.) bestehen, wurde eine besonders starke Beteiligung der Haut der 
Genitalien beobachtet, namentlich in Form einer starken Schwellung der Haut 
des Penis, der Posthornform zeigen kann, weiter Erschwerung der Harn- 
entleerung, ferner betrachtliche GréBenzunahme des Scrotums. 

Das Vorkommen leukamischer Infiltrate in den Mammae bei den 
echten Lymphadenosen ist auBerordentlich selten. In der Mitteilung von 
Scholtz, die einen Mann mit handtellergroBen, plattenartigen, knorpeligen 
Finlagerungen in beiden Mammae neben ausgedehnten Hautveranderungen 
betraf, muB man trotz des leukamischen Blutbildes an eine Lympho- 
Sarkomatose denken. Dagegen besitzen wir in der Beobachtung von Mc. Wil- 
liams, Clarence und Hanes einen sicheren hierher gehérigen Fall von chroni- 
scher Lymphamie mit einem nu8groBen Lymphom in der einen Mamma. 

Nervensystem. Nervése Stérungen, die auf organische Ursachen zuriick- 
zufthren sind, sind im Gegensatz zu den akuten Formen der Leukamie recht 
selten; die Zahl der bisher beobachteten einschlagigen Falle ist daher ziemlich 
gering. Zu unterscheiden sind cerebrale und s pinale Erscheinungen 
sowie Symptome, die von den peri pheren Nerven ausgehen. 

Am haufigsten sind cerebrale Syndrome, u. zw. wie bei den Myelosen in 
Form von Hirnblutungen; ein nicht ganz kleiner Prozentsatz der Falle geht 
an einer Hirnblutung zu grunde. Neben groBeren Blutungsherden kommen 
auch kleinere Hamorrhagien vor, die dann je nach ihrem Sitze entsprechende 
Ausfallserscheinungen hervorrutfen. 

Als Ursache der GefaBruptur ist entweder die der hamorrhagischen Dia- 
these entsprechende abnorme ZerreiBlichkeit der GefaBe anzusehen oder, wor- 
auf Benda hingewiesen hat, das Vorhandensein lymphadenoider Infiltrate der 
GefaBwande. SchlieBlich kann es auch durch einfache mechanische Verlegung 
der Capillaren durch Leukocytenthromben zu schweren Blutungen mit Halb- 
seitenlahmung (Kretschy) kommen. Cerebrale Erscheinungen kénnen schlieB- 
lich auch dadurch zu stande kommen, daB in den Hirnhauten, speziell in der 
Dura, leukamisches Gewebe wuchert (Birk), das dann mechanisch schadigend 
auf die Nachbarschaft einwirkt. 

DaB auch das verlangerte Mark zum Sitz degenerativer Prozesse 
werden kann, lehrt ein von Kast beobachteter Fall von Bulbarnervenlahmung 
bei lymphatischer Leukamie. Hier entwickelte sich zuerst eine rechtsseitige 


' Steigernden Schwerhérigkeit, die mit qualenden, subjektiven Ohrgerauschen 


Die Leukamien. 447 


verbunden war. Die mikroskopische Untersuchung ergab eine frische, degenera- 
tive Atrophie der feinen Kommissurenfasern der Oblongata in der Hodhe der 
Olive, am starksten im Niveau der Striae medullares, ohne wesentliche Be- 
teiligung der Ganglienzellen. Spitz stellt iibrigens die Behauptung auf, daB die 
chronische Leukamie, wenn sie itberhaupt das Nervensystem ergreift, mit einer 
gewissen Vorliebe gerade Mittel- und Nachhirn befallt. 

Unter nervésen Stérungen, die ihren Sitz im Riickenmark haben, ist 
zu unterscheiden zwischen Veranderungen rein degenerativer Art, die in 
Parallele zu setzen sind zu den von Lichtheim und Minnich bei der pernizidsen 
Anamie beobachteten Strangdegenerationen — Minnich fand in der Tat bei 
einem Fall von Leukamie die gleiche Degeneration der Hinterstrange wie bei 
pernizidser Anamie — und anderseits specifisch leukamische Prozesse. Die 
erstere Art der Veranderungen braucht klinisch keine Erscheinungen zu 
machen und wird unter Umstanden erst bei der histologischen Untersuchung 
entdeckt. Hinsichtlich der anderen Kategorie der Riickenmarksveranderungen 
hat Eichhorst einen sehr bemerkenswerten Beitrag geliefert. Bei seinem Kranken 
Stellte sich zwei Monate vor dem Tode eine mit zunehmender Sensibilitats- 
storung einhergehende Paraparese der unteren Extremitaten mit Inkontinenz 
u. S. w. ein, die, wie die Sektion ergab, auf einer Kompression des Riickenmarks 
durch ein Lymphom in der Hohe des 5. bis 7. Brustwirbels beruhte. 


Von den peripheren Nerven sind es hauptsachlich die Hirnnerven, die 
gelegentlich lahmungsartige Erscheinungen zeigen. Zum ersten Male wurde 
von Eisenlohr iiber eine einschlagige Beobachtung berichtet. Hier traten 
zwei Wochen vor dem Tode eine vollstandige doppelseitige periphere Facialis- 
lahmung in samtlichen Asten, voriibergehende Sensibilitatsstorungen im Be- 
reich des 2. und 3. Trigeminusastes, Erléschen des Geschmacks sowie Sprach- 
und Schlingbeschwerden nach Art einer Bulbarparalyse auf. Anatomisch er- 
wiesen sich Facialis, Hypoglossus, Glossopharyngeus, Vagus, Accessorius so- 
wie die Halsganglien des Sympathicus von Hamorrhagien durchsetzt, wahrend 
die Kernregionen der Oblongata intakt waren. Ganz ahnlich verhielt sich ein 
von W. Miiller beschriebener Fall, wo sowohl Blutungen wie lymphoide In- 
filtrate an den Hirnnerven gefunden wurden. Hierher gehért auch die Mit- 
teilung von May iiber einseitige, vollkommene Facialislahmung, die auf einer 
circumscripten leukamischen Infiltration des Nerven im Canalis Fallopii beruhte. 


Auch die Schadigung anderer peripherer Nerven ist im Verlaufe der 
chronischen Lymphamie etwas sehr seltenes und es ist merkwiirdig, wie ins- 
besondere Druckerscheinungen in Form von Neuralgien von seiten der benach- 
barten Driisen selbst bei raschem und ausgedehntem Wachstum der Lymphome 
seltene Ausnahmen sind. Zu erwahnen ist hier noch, daB man gelegentlich an 
verschiedenen Extremitatennerven (Nervus cruralis, Hautnerven) degenerative 
Veranderungen fand (W. Miller). 

Sinnesorgane. Klinisch nachweisbare Stérungen der Sinnesorgane sind 
bei der chronischen Lymphamie nicht haufig. In vereinzelten Fallen kann es 
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indessen zu recht schweren Stérungen kommen, die dann sogar bisweilen im 
Vordergrunde der Klagen des Patienten stehen. 

Auge. Symptome, die auf Stérungen des Sehorgans hinweisen, kommen 
mitunter, wenn auch nicht haufig, vor. Soweit es sich um Veranderungen 
handelt, die sich am Augenhintergrunde abspielen, fiihrt oft erst die 
ophthalmoskopische Untersuchung zur Entdeckung des pathologischen Be- 
fundes. In gleicher Weise wie bei der myeloiden Leukamie kommt es bei Fallen, 
die auch sonst Hamorrhagien zeigen, zu Retinalblutungen, die teils symptomlos 
bleiben, teils infolge ihrer Lokalisation in der Macula das Auftreten von cen- 
tralen Skotomen verursachen kénnen. In seltenen Fallen kénnen die Blutungen 
in der Retina bzw. in der Chorioidea so umfangreich sein, daB das Blut sich 
in den Glaskérper ergieBt und sogar zu Sekundarglaukom mit Verlust des 
Auges fithrt (Lever). 

Sodann ist auch hier das Vorkommen rundlicher, weiBlicher Herde mit 
hamorrhagischem Saum bzw. ebensolchem Centrum zu verzeichnen, das, wie 
die histologische Untersuchung lehrt, auf die Anhaufung von Lymphzellen 
in der Retina zuriickzufiihren ist. In besonderen Fallen erweist sich mikro- 
Skopisch die Chorioidea stark mit lymphatischem Gewebe infiltriert, wodurch 
dann eine erhebliche Dickenzunahme der GefaShaut erfolgt; auch kann es 
zum Ubergreifen der Infiltrate auf die Sclera kommen (Kerschbaumer). 

Als Veranderungen des Sehnerven wurde auch hier eine Stauungspapille 
beobachtet (Kambe). Das Vorkommen einer leukamischen I riti s, die Michel 
beschrieben hatte, ist nach Groenouw vorlaulig zweifelhatt. 

Fine seltene Form der Erkrankung des Auges bzw. seiner Nachbarschaft, 
wie sie bei den Myelosen nicht vorkommt, ist die Entwicklung von tumorartigen 
Wucherungen von lymphatischem Gewebe in der Orbita und in besonders 
Seltenen Fallen das Auftreten von Infiltraten in den Lidern. Die Patienten 
erhalten infolge der stark vorgetriebenen und in ihrer Beweglichkeit beschrankten 
Bulbi und den geschwollenen Lidern ein sehr eigentiimliches Aussehen. 

Delens beschrieb derartige Infiltrate in den beiden Orbitae bei leukAmi- 
schem Blutbefund. In dem Fall von Birk trat plotzlich beiderseits Exophthal- 
mus mit Abnahme der Sehkraft und starker Lichtscheu ein und die Autopsie 
ergab die Ausfiilluny des hinteren Raumes der Orbita mit lymphatischem Ge- 
webe, in das der Opticus eingebettet war, sowie eine derbe Infiltration der oberen 
Augenlider zwischen Conjunctiva und Tarsus. 

Daf die Entwicklung von Lymphomen in den Lidern und der Orbita 
unter Umstanden als erstes Symptom bemerkt wird, das erst zur Entdeckung 
der Leukamie fiithrt, lehren die Mitteilungen von Leber. In dem einen seiner 
Falle hatte die Lidschwellung und der Exophthalmus bereits ein halbes Jahr 
bestanden, bis die Leukamie diagnostiziert wurde. Instruktiv ist auch die Ver- 
Offentlichung von Rosa Kerschbaumer, bei deren Patient neben den Erschei- 
nungen der chronischen Lymphadenose Doppelbilder, Abnahme der Sehkraft 
sowie Schmerzen in den Augenhohlen, ferner Protrusion. der Bulbi und 
Stauungspapille zu verzeichnen waren; die anatomische Untersuchung ergab 
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eine ausgedehnte Infiltration des Orbitalgewebes mit lymphatischem Gewebe, 
insbesondere waren der Opticus, die Tranendriise und die Augenmuskeln in das 
neugebildete Gewebe eingebettet, das zum Teil auch in der Chorioidea und der 
Conjunctiva bulbi nachzuweisen war. 

Auch eine lymphomatése Erkrankung der Cornea ist beobachtet 
worden; doch ist sie sehr selten. Meller beschrieb einen Fall, bei dem 
sich auf beiden Augen Hornhautgeschwiire fanden, die auf Infiltrate mit 
lymphatischem Gewebe zuriickzufiihren waren und die iibrigens einen auffallend 
gunstigen Verlauf nahmen. AuBerdem bestanden bei dem Patienten an det 
Conjunctiva der oberen Lider und im Bereich der Ubergangsfalte grobwarzige, 
sulzige Massen, die sich als Lymphome erwiesen. Haufiger bekommt man diese 
Bilder bei den akuten Leukamien, spezieli bei den Chloromen, zu sehen. 

SchlieBlich ist hier mit einigen Worten auf die Beziehung der Lymph- 
amie zu der sog. Mikuliczschhen Krankheit einzugehen. Es _ sind 
mehrere Beobachtungen iiber lymphatische Leukamien bekannt, bei denen sich 
nach Art des genannten Krankheitsbildes eine symmetrische Schwellung der 
‘Tranendriisen entwickelte, die bei der mikroskopischen Untersuchung auf eine 
Infiltration derselben mit lymphatischem Gewebe zuriickzufiihren war. Eine 
der ersten derartigen Beobachtungen stammt von Gallasch, der bei einem 
Leukamiker beiderseits groBe Tranendriisentumoren mit Exophthalmus_be- 
obachtete. Spater wurden von verschiedener Seite Ahnliche Befunde mitgeteilt 
(Meller). Die Méglichkeit der Entwicklung von Lymphomen in der Tranen- 
und Speicheldriise ist von vornherein dadurch gegeben, da8 auch normaler- 
weise in der Tranendriise lymphatisches Gewebe vorhanden ist (Meller). Bei 
der histologischen Untersuchung der leukamischen Tranendriisengeschwiilste 
zeigt sich denn auch das eigentliche Driisenparenchym an dem Wucherungs- 
prozeB nicht beteiligt, in der Regel ist es sogar atrophisch. 

Zwischen diesen und den vorhin genannten Fallen mit den ausgedehnten 
Orbitalinfiltraten bestehen naturgemaB flieBende Ubergange, zumal die Um- 
gebung der Tranendriise bzw. die letztere selbst eine Pradilektionsstelle der 
iymphomatiésen Neubildung ist und anderseits die Tumoren, auch wenn 
sie im vorderen Abschnitt der Orbita ihren Ursprung nehmen, in kurzer Zeit zu 
einer betrachtlichen retrobulbaren Neubildung fihren konnen (Birch- 
Hirschfeld). 

Ohr. Ohrensausen und Schwerhorigkeit bis zur volligen Ertaubung 
kommen zwar haufiger bei der akuten, gelegentlich jedoch auch bei der chroni- 
schen Leukamie vor. Auch wurde wiederholt der Meniéresche Symptomen- 
komplex beobachtet (Gottstein, Schwabach). Abgesehen von nicht specifischen 
Otitiden, die selbstverstandlich auch im Verlauf der Leukamie vorkommen 
kénnen und die in einzelnen Fallen vielleicht mit der bei heftiger Epistaxis not- 
wendigen hinteren Tamponade der Nase in Zusammenhang stehen (Schwa- 
bach), fanden sich in den Untersuchungen Schwabachs als wesentlicher 
anatomischer Befund sowohl Lymphocytenanhaufungen wie Hamorrhagien, die 
die verschiedenen Abschnitte des Gehérorgans befallen kénnen. An erster Stelle 
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steht die Beteiligung des Nervenapparates des Gehérorgans, wobei sowohk 
lymphocytare Infiltrate wie auch Blutungen in die Nerven die klinischen Sym- 
ptome erklaren. Daf auch degenerative Prozesse im Bereich des Central- 
organs, insbesondere des verlangerten Marks, unter Umstanden zu Gehdr- 
stérungen AnlaB geben, lehrt die bereits erwahnte Beobachtung von Kast. 
Mitunter ist das Mittelohr und vor allem die Paukenhohle affiziert. Am 
seltensten zeigen das auBere Ohr, der Gehérgang und das Trommelfell eine: 
Erkrankung. 

Skeletsystem. Unter den klinisch wahrnehmbaren Affektionen seitens der 
Knochen ist die auch bei den Myelosen erwahnte Druck- und Klopfempfind- 
lichkeit zu nennen. Sie ist ein haufiges, aber nicht regelmaBiges Symptom und. 
1aBt sich namentlich am Brustbein sowie an den Tibiae, in einzelnen Be- 
obachtungen auch am Schadel (Fowelin) nachweisen. Ob die Schmerzhaftig- 
keit der Knochen besonders dort ausgepragt ist, wo es zum Hindurchwuchern 
des Markes unter das Periost kommt (vgl. anatomischer Teil), miiBte noch 
untersucht werden. Das Réntgenbild der Knochen ist stets normal. Fiihlbare 
periostale Verdickungen, wie wir sie beim Chlorom finden, kommen bei 
den typischen Fallen von chronischer lymphatischer LeukAamie kaum vor. 

Fin auBerst seltenes Ereignis ist das Auftreten von Spontanfrak- 
turen infolge von starker tumorartiger Wucherung des Knochenmarkes. 
Pforringer beobachtete einen hierher gehérigen Fall von chronischer Lymph- 
adenose. Bei einer 50jahrigen Frau mit typischem Krankheitsbild (Milztumor, 
1,960.000 Leukocyten) trat nach einem Sturz eine Fraktur des einen Ober- 
Schenkels, einen Monat spater eine Spontanfraktur des anderen Oberschenkels. 
ein. Bei der Sektion zeigte sich, daB die frakturierten Knochen durch einen 
graurotlichen Tumor, der sich mikroskopisch wie ein Lymphosarkom verhielt, 
Substituiert waren. Auch der linke Humeruskopf war durch die gleichen 
Tumormassen aufgetrieben. SchlieBlich fand sich auch am Darm ein Tumor 
von dem gleichen histologischen Verhalten wie die Knochengeschwiilste. 

Stoffwechsel. Beziiglich des Verhaltens des Stoffwechsels hat man im 
allgemeinen, was schon bei Besprechung der chronischen Myelose hervor- 
gehoben wurde, zu unterscheiden zwischen Fallen, die sich im Anfangs- 
Stadium befinden, und solchen, die einen progredienten Charakter tragen; 
ferner ist darauf zu achten, ob etwa eine akute, mit Fieber einhergehende. 
Verschlimmerung vorliegt, die eventuell mit einer Infektion kompliziert ist. 
Endlich ist zu beriicksichtigen, ob die Stoffwechseluntersuchung gerade in eine 
Periode der Roéntgenbestrahlung oder kurz darnach fallt, wo naturgemaB mit 
einer sehr starken Ausschwemmung von Purinkérpern zu rechnen ist, oder ob: 
keine eingreifenden therapeutischen MaBnahmen im Gange sind. Im all- 
gemeinen gelten fiir den Stoffwechsel bei den Lymphadenosen dieselben Be- 
obachtungen, die bei Frérterung der myeloiden Leukamie ausfithrlich aus- 
einandergesetzt wurden. Wir kénnen. uns daher an dieser Stelle damit be- 
gnuigen, auf den genannten Abschnitt hinzuweisen, zumal leider in der Literatur 
vielfach in dieser Frage nicht streng zwischen myeloider und lymphatischer 
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Leukamie unterschieden wird. Erwahnt sei nur, daB Magnus-Levy in einem 
| Fajl von lymphatischer Leukamie eine Steiperang des Gaswechsels (um 
25°/,) fand. 

Das Vorkommen des Bence-Jonesschen EiweiB®korpers im Harn wurde 
bereits friiher erwahnt. 


Anatomie und Histologie. 


Genau wie es bei der myeloischen Leukamie in den verschiedensten Or- 
ganen zur Entwicklung von Myeloidgewebe kommt, so besteht bei den Lymph- 
adenosen eine iiber den ganzen Kérper ausgebreitete Wucherung von lympha- 
tischem Gewebe. Dieselbe ist zum Teil bereits makroskopisch an der Schwel- 
lung zahlreicher Lymphdriisen sowie dem Milztumor zu erkennen. In viel 
hoherem Grade ergibt die mikroskopische Untersuchung eine auferordentlich 
_ ausgedehnte Hyperplasie von lymphatischem Gewebe, von der in vielen Fallen 
kein Organ frei bleibt (vgl. Fig. 2 der Tafeln XII—XV). 

Unter den makroskopisch augenfalligen Veranderungen sind in erster Linie 
die Lymphome zu nennen, die einen sehr charakteristischen Sektionsbefund 
ergeben. Wahrend oft die schon klinisch wahrnehmbaren Driisentumoren am 
Hals, in der Achsel und in der Leistenbeuge die gréBte Machtigkeit zeigen, 
kann man in anderen Fallen die Beobachtung machen, daB umgekehrt die 
Driisen in den groBen K6rperhéhlen, vor allem die Mediastinal-, Mesen- 
terial- und Retroperitonealdriisen, eine besonders starke Schwellung zeigen und 
zu unférmigen Tumoren vergréBert sind, die die Nachbarorgane verdrangen. 

Es handelt sich meist um langliche, mehr oder weniger eiférmige Gebilde 
von weicher Konsistenz, die gelegentlich sogar eine etwas fluktuierende Be- 
schaffenheit haben kénnen. Eine hartere Konsistenz der Driisen kommt in der 
Regel eher den aleukamischen Formen zu. Bei den oberflachlich gelegenen 
Driisen 1a8t sich die dariiber befindliche Haut stets stumpf ablésen; ein Ver- 
backensein derselben mit den Driisen kommt nicht vor. Ebenso kann man meist, 
von gewissen Ausnahmen abgesehen, die Driisen auch voneinander leicht 
isolieren, da sie nur durch lockeres Bindegewebe miteinander verbunden zu 
sein pflegen. Auch von der Unterlage sind sie in der Regel mit Leichtigkeit 
abzuheben. Schwieriger ist oft die Isolierung der Achseldriisen untereinander, 
da diese, wie schon im klinischen Teil auseinandergesetzt wurde, nicht selten 
miteinander verkleben oder gar véllig miteinander zu einem groBen Tumor ver- 
schmelzen. Hier ist dann die Abgrenzung der einzelnen Driisen, aus denen 
sich die Geschwulst aufbaut, selbst mit dem Messer nicht mehr durchfuhrbar. 
Gleiches gilt oft von den Mediastinal- und Mesenterialdriisen. 

Die Farbe der Driisen ist ein helles Gelbgrau, auf dem Schnitt erscheint 
sie teils graurot. teils mehr gelblich, daneben kommen seltener rein rote Partien 
vor, die auf das Vorhandensein von Blutungen hinweisen. Der Saftgehalt der 
Driisen ist meist erheblich, so daB man mit Leichtigkeit eine tribe Flussigkeit 
von der Schnittflache mit dem Messer abstreifen kann. Derberen Driisen be- 
gegnet man zuweilen bei den Fallen, die eine lange Réntgentherapie hinter sich 
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haben. Regressive Veranderungen, insbesondere Einschmelzung von Gewebe 
u. Ss. W., kommen, soweit sie makroskopisch feststellbar sind, nicht vor. 

Die histologische Untersuchung der Lymphome 
(Tafel XIV, Fig. 2) ergibt einen sehr charakteristischen Befund. Zunachst fallt 
bereits bei fliichtiger Betrachtung der lymphamischen Driisen auf, daB die nor-- 
male Drisenstruktur, speziell die Abgrenzung von Follikeln und Markstrangen, 
nicht zu erkennen ist. Die Schnitte stellen vielmehr eine ziemlich gleichmaBige- 
diffuse Wucherung von Lymphadenoidgeweben dar, das eine Differenzierung 
einzelner Gewebsabschnitte nicht mehr wahrnehmen 1a8t. Insbesondere ist. 
meist weder von Follikeln noch von Lymphsinus etwas sicheres zu finden. In 
vereinzelten Fallen sind Reste von Follikeln daran zu erkennen, daB an einer 
Stelle zahlreiche Lymphocyten dichter zusammengedrangt sind und sich da- 
durch als dunkler gefarbter Zellhaufen von der Nachbarschaft abheben. Die- 
Zellen sind in ein dichtes, zartfaseriges Retikularnetz eingebettet. 

Im allgemeinen handelt es sich um lymphocytare Zellen, doch entspricht 
ihr Aussehen keineswegs immer den typischen Lymphocyten des normalen 
Blutes ; haufiger handelt es sich um Zellen, die etwas groBere Dimensionen als 
die letzteren besitzen und deren Kern sich weniger intensiv als der normale: 
pachychromatische Lymphocytenkern farbt. Daneben kommen bei den ver- 
Schiedenen Fallen in wechselnder Menge groBe Lymphocyten vor, u. zw. auch 
dann, wenn im Blut zu Lebzeiten des Patienten diese Zellart vermiBt wurde. 
Sie finden sich entweder vereinzelt in das iibrige Gewebe eingestreut oder 
seltener in mehreren Exemplaren zu kleinen Haufen angeordnet. An den Zellen 
der Follikelreste kann man nicht selten degenerative Veranderungen erkennen,. 
der Kern erscheint gequollen oder in einzelne, schlecht farbbare Fragmente zer- 
fallen. Keimcentren werden fast niemals konstatiert. Die gegenteilige Be- 
obachtung von Naegeli gehért zu den groBten Seltenheiten. Von sonstigen: 
Zellen sind Plasmazellen sowie eosinophile Zellen zu erwahnen. Beide sind, 
wenn uberhaupt, nur in ganz geringer Menge hie und da zu finden. Nur 
selten kommt es vor, da8 man eosinophile Leukocyten in gréBerer Menge 
antrifit (Meyer-Heineke). Mitosen sieht man selten. Sie finden sich, wenn 
vorhanden, in lymphocytaren Zellen. Besonders hervorzuheben ist, daB sich 
Myeloidgewebe in den lymphatischen Driisen niemals findet, wenn auch ge- 
legentlich in der nachsten Umgebung der GefaBe ab und zu ein neutrophiler: 
oder eosinophiler Myelocyt anzutreffen ist. 

Es ist hier mit besonderem Nachdruck zu betonen, daB die geschilderten 
Veranderungen, speziell die lymphatische Hyperplasie, sich auch in Driisen. 
finden, die nicht vergréBert sind und makroskopisch normal erscheinen. So 
kann man Driisen von 2—3 mm Durchmesser finden, die vollstandig leukamisch 
umgewandelt sind (Banti). Hieraus geht hervor, wie mangelhaft fundiert die- 
Beurteilung eines Falles ist, die bei der Autopsie sich nur auf den makro-. 
Skopischen Befund stiitzt. 

. Was das Verhalten des Bindegewebes in den Lymphomen anlangt, so- 
zeigen die Driisen einen wechselnden Befund. Haufig ist es nicht vermehrt,. 
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wahrend in manchen anderen Fallen eine deutliche Bindegewebswucherung 
besteht. Namentlich kann es in den Driisen, die lange Zeit Réntgenbestrah- 
lungen ausgesetzt waren, zu einer ausgepragten Fibrose kommen. 
In diesen Fallen bekommt dann das Bindegewebe ein sklerotisches Aussehen 
und farbt sich mit Eosin leuchtend rot. Besonders nimmt auch die Driisen- 
kapsel an dieser Bindegewebsverdichtung teil. 

Nach der bisherigen Schilderung kann es den Anschein erwecken, als wenn 

die Wucherung des lymphatischen Gewebes streng auf das Driisenparenchym 
beschrankt bleibt und die durch die Kapsel gegebene auBere Grenze respektiert. 
Dies war bis vor kurzem in der Tat die Meinung, wie sie namentlich von 
Klinikern vertreten wurde. Neuere Untersuchungen, insbesondere von Fabian- 
Naegeli-Schatilojfj sowie v. Miillern-Grofmann u. a., haben indessen gelehrt, 
daB diese Auffassung nicht zutrifft. 
Ein genaues mikroskopisches Studium der hyperplasierten Driisen lat 
namlich erkennen, daB in ungemein zahlreichen Fallen die Wucherung 
des lymphatischen Gewebes keinesfalls an der Driisenkapsel haltmacht. 
In manchen Fallen ist dies Verhalten nur an einzelnen Stellen der Kapsel 
zu erkennen. Hier finden sich dann kleine, aus Lymphocyten zusammen- 
gesetzte Infiltrate, die in den Spalten des Kapselbindegewebes einzelne 
Zellnester bilden. In anderen Fallen ist die Kapsel an zahlreichen Stellen auf- 
geblattert und mit Lymphocyten dicht infiltriert. In besonders pragnanter Form 
kommt dies aggressive Wachstum des lymphatischen Gewebes in denjenigen 
Fallen zur Geltung, wo das wuchernde Gewebe das Kapselbindegewebe 
durchbricht und sich in das der Driise benachbarte Gewebe erstreckt. Man 
kann dann mehr oder weniger kompakte Ziige oder Haufen von Lymphocyten, 
z. B. in dem Fettgewebe erblicken, in das die Driise eingebettet ist. Oft laBt sich 
an einzelnen Schnitten deutlich verfolgen, wie diese Zellhaufen mit den Lympho- 
cystennfiltraten der Driisenkapsel in Verbindung stehen. Es entsteht auf diese 
Weise der Eindruck, als wenn das leukamische Gewebe gewissermaBen aus 
der Driise ausflieBt. In viel starkerem MaBe 1aBt sich das Durchwuchern der 
Kapsel auch namentlich bei den Driisengruppen konstatieren, die, wie zum 
Beispiel die Achseldriisen, bereits makroskopisch eine Verschmelzung mehrerer 
Lymphdriisen miteinander zeigen. Hier ist dann oft auch bei der histologi- 
schen Untersuchung an vielen Stellen von einer Driisenkapsel nichts sicheres 
mehr zu erkennen, wahrend an anderen Stellen Reste eines locker aut- 
gefaserten, mit Lymphocyten infiltrierten Bindegewebes die urspriingliche 
Grenze der Driise erraten lassen. 

Man kann bei solchen histologischen Bildern unméglich nur von einer 
reinen Hyperplasie sprechen, vielmehr besteht hier eine gewisse Ahnlichkeit 
mit dem schrankenlosen Wachstum maligner Neoplasmen. Es ist allez- 
dings hinsichtlich der Aggressivitat des lymphatischen Gewebes hervor- 
zuheben, da® zwischen den leukamischen Lymphadenosen und den 
echten Sarkomen trotzdem insofern ein wesentlicher Unterschied besteht, 
als das in die Nachbarschaft wuchernde lymphatische Gewebe nicht wahllos 
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alles ihm im Wege liegende Gewebe zerstért, sondern daB es sich doch von 
gewissen mechanischen Bedingungen der Nachbarschait abhangig erweist, 
indem es vor allem locker gefiigte Gewebe, namentlich Binde- und Fettgewebe, 
als StraBe wahlt und dort, wie beispielsweise auch im Muskel u.s. w., ledig- 
lich zu einer Druckatrophie desselben fiihrt, wahrend es im Gegensatz zu den 
eigentlichen bésartigen Geschwiilsten niemals zu einer direkten (chemischen) 
Auflésung des benachbarten Gewebes kommt. 

Dies gilt selbstverstandlich nicht allein fiir die hyperplasierten Lymph- 
driisen, sondern ganz allgemein fiir das gesamte lymphatische Gewebe des 
Kérpers bei den Lymphadenosen. Beachtenswert ist, daB das_ infiltrativ- 
aggresive Wachstum auch bei AuBerst chronisch verlaufenden Leukamien zu 
verzeichnen ist, sowie ferner, daB es sich dabei oft um Falle handelt, die einen 
durchaus typischen, dem oben geschilderten Bilde entsprechenden Blutbefund, 
in welchem die kleinen Lymphocyten dominieren, besitzen, wahrend nur in 
einer verschwindend kleinen Anzahl von Fallen ein groBzelliges Blutbild zu 
finden ist (vgl. Einleitung). 

SchlieBlich ist noch zu erwalinen, daB sich mitunter, wenn der Fall mit 
Tuberkulose kompliziert ist, in den Driisen tuberkuldse Veranderungen 
in Form von Tuberkeln mit Kaseherden, Riesenzellen u. s. w. finden. Selbst- 
verstandlich haben diese Veranderungen mit dem eigentlichen leukamischen 
ProzeB nichts zu tun. 

Milz. Die Milz ist in den allermeisten Fallen vergroBert und ragt bei der 
Eréffnung der Bauchhéhle meist mehrere Querfinger bis handbreit unter dem 
Rippenbogen hervor. Dementsprechend ist das Gewicht des Organs um das 
Mehrfache der Norm vergréBert. In selteneren Fallen erreicht sie die GréBe 
der myeloid-leukamischen Milz, sie kann dann die ganze linke Halfte der 
Bauchhéhle erfiillen und ihr Gewicht betragt in diesen Fallen bisweilen 
mehrere Kilogramm. Die Kapsel ist in der Regel glatt, doch finden sich haufig 
an verschiedenen Stellen fibrdse, zum Teil knorpelharte Einlagerungen von 
weiBlicher Farbe, die mitunter ausgedehntere derbe Platten bilden. Nicht selten 
findet man Verwachsungen der Milzkapsel mit dem Zwerchfell oder mit der 
Bauchwand. Die Konsistenz der Milz ist in zahlreichen Fallen derb, in anderen 
. Fallen weich. Der verschiedenen Konsistenz entspricht meist auch eine ver- 
Schiedene Farbung der Schnittflache. Die weichen Milzen zeigen auf der 
Schnittflache haufig ein gelblich-rotes, marmoriertes Aussehen, wobei manch- 
mal die vergréBerten Follikel als hellere, rundliche Gebilde von Stecknadel- 
kopi- bis ErbsengréBe deutlich sichtbar sind. 

Die derbere Form des lymphadenotischen Milztumors zeigt gelegentlich 
betrachtliche Konsistenzvermehrung. Hier ist die Schnittflache hinsichtlich der 
Farbe in der Regel mehr oder weniger homogen, doch kommt in einzelnen 
Fallen auch hier die bei der weichen Form erwahnte bunte Zeichnung vor, die 
das Vorhandensein von vergroBerten Follikeln mit unbewafinetem Auge erkennen 
1aBt. Recht hautig bekommt man keilformige anamische Infarkte zu sehen, 
uber denen perisplenitische Veradnderungen an der Kapsel nachweisbar sind. 
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Der histologische Befund der Milz (Tafel XIII, Fig.2) deckt sich in- 
sofern mit dem der Lymphdriisen, als auch hier eine schrankenlose Wucherung 
des lymphatischen Gewebes besteht, die zu einer mehr oder weniger ausge- 
Sprochenen Verwischung der normalen Milzstruktur fiihrt. Nur in ganz seltenen 
Fallen sind die Follikel als solche erhalten und von der Nachbarschaft so weit 
abgegrenzt, daB man sie sicher erkennen kann. In den meisten Fallen bieten die 
Schnitte ein ziemlich gleichmaBiges Bild einer diffusen Ausbreitung von lympha- 
tischem Gewebe, in dem sich eine Differenzierung von Pulpa und Follikel nicht 
vornehmen 1aBt. Das gilt auch fiir einen Teil derjenigen Falle, die makroskopisch 
die oben beschriebene marmorierte Zeichnung zeigen. Ubereinstimmend mit 
dem bei der Beschreibung der Lymphdriisen Gesagten iiber das Hineinwuchern 
des lymphatischen Gewebes in die Kapsel und dariiber hinaus werden auch 
bei der Milz gelegentlich ahnliche Befunde, so das Hineinwuchern der Lympho- 
cytenhaufen sogar zwischen die Muskelbiindel des Zwerchfelles beobachtet 
_ (Ziegler). Die lymphatischen Zellen sind teils kleine, teils groBe Lymphocyten, 
die in wechselnder Zahl ohne erkennbare Regel bunt durcheinander gemischt 
sind. Keimcentren findet man nicht. In der Nachbarschaft der BlutgefaBe 
sieht man hie und da einen Myelocyten, im tibrigen fehlen granulierte Zellen 
vollstandig. 

Was das Verhalten des Bindegewebes anlangt, so erscheinen die Trabekel 
oft von Lymphocyten infiltriert und durchwuchert. In manchen Fallen, nament- 
lich bei denen, die lange Zeit bestrahlt wurden, ist das trabekulare Bindegewebe 
sowie dasjenige der Kapsel erheblich verdickt. 

Das Knochenmark zeigt ebenfalls, namentlich soweit die langen 
Rohrenknochen in Betracht kommen, ein charakteristisches Bild, das sich von 
demjenigen der Myelosen sehr wesentlich unterscheidet. In der Farbe zwischert 
dunklem Blutrot und hellem Graurot schwankend, zeigt es in der Mehrzahl 
der Falle Himbeerfarbe. Seine Konsistenz ist vermehrt. In manchen FaAllen 
hat es eine gallertartige Beschaffenheit, so daB man es unter gleichzeitiger Be- 
riicksichtigung der Farbe treffend als himbeergeleeartiges Knochenmark be- 
zeichnet hat. In anderen Fallen ist die Konsistenz fester und erinnert an 
diejenige einer succulenten Lymphdriise (Neumann). Diese Beschaffenheit 
kommt der Untersuchung insofern zu statten, als es in solchen Fallen gelingt, 
das Mark als Cylinder in toto aus der Markhéhle herauszuheben, was bei 
den Myelosen unmédglich ist. 

Die histologische Untersuchung (Tafel XII, Fig. 2) laBt eine ganz 
enorme Wucherung von lymphatischem Gewebe erkennen. In gleicher Weise wie 
in den Lymphdriisen und in der Milz finden wir hier ein eigenartiges Bild, in 
dem Zelle neben Zelle liegt, samtlich vom Lymphocytentypus, u. zw. vorwiegend 
kleine Lymphocyten, daneben in wechselnder Menge grofSe Formen. Zwischen 
den Zellen sieht man die Fasern eines ziemlich weitmaschigen Reticulums mit 
ovalen hellen Kernen, so daB eine weitgehende Ubereinstimmung mit dem 
Adenoidgewebe der Lymphdriisen besteht. In einzelnen Fallen dringt das 
gewucherte Markgewebe durch die erweiterten Haversschen Kanale unter dem 
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Periost hervor und bildet daselbst kleine rote Knépfchen (Banti). Ganz selten 
beobachtet man, daB das Periost selbst von dem leukamischen Gewebe durch- 
wuchert ist und die infiltrierenden Zellmassen mit dem Mark direkt in Ver- 
bindung stehen. 

Von den im normalen Marke dominierenden myeloischen Zellen ist in 
vielen Fallen iiberhaupt nichts zu finden, hier hat die Wucherung von Lymph- 
adenoidgewebe das urspriingliche Knochenmarksgewebe vollstandig ersetzt. 
In anderen Fallen, die seltener zur Beobachtung kommen und bei denen der 
ProzeB wohl noch nicht lange genug bestanden hat, findet man noch Reste von 
Markgewebe, teils in Form einzelner zwischen den Lymphzellen nachweisbarer 
Myelocyten, haufiger in der Form, da8 sich kleinere Inseln von kompaktem 
Myeloidgewebe finden, die allseits von dem gewucherten leukamischen Gewebe 
umgeben sind. Hier sind dann nicht nur Myelocyten, sondern auch in einzelnen 
Exemplaren Riesenzellen und kernhaltige Rote zu finden. Gelegentlich kann 
man derartige Befunde auch bei ganz chronisch verlaufenden Leukamien er- 
heben (Fabian-Naegeli-Schatilojj, Ziegler). Charcot-Leydensche Krystalle findet 
man im Gegensatz zu den Myelosen fast niemals im lymphamischen Mark. 
Sind sie dennoch vorhanden, so stehen sie mit den eben genannten Resten 
von myeloischem Gewebe in Verbindung. 

Das geschilderte Verhalten des Knochenmarks entspricht der Regel und 
ann daher als typisch bezeichnet werden. Auch galt die Beteiligung des 
Marks an der allgemeinen lymphatischen Hyperplasie in dieser Form lange 
Zeit als unerlaBliche Bedingung fiir das Zustandekommen des leukAmischen 
Blutbefundes. In der Einleitung zu den Leukamien wurde auf diesen Punkt 
besonders eingegangen. Spatere Erfahrungen haben dann zu der Erkenntnis 
gefiihrt, daB diese fiir die groBe Mehrzahl der Falle giiltige Regel gewisse 
Ausnahmen hat, indem einmal die Beteiligung des Knochenmarks weit hinter 
dem geschilderten MaB zuriickbleibt, und vor allem ferner, indem es seltene Falle 
gibt, bei denen die lymphadenoide Umwandlung des Markes vollkommen fehlt. 

Der erste derartige Fall stammt von Fleischer und Penzoldt. Hier handelte 
es sich um eine chronische lymphatische Leukamie mit aleukamischem Vor- 
stadium, bei der die sorgfaltige Untersuchung des Brustbeines und der Ober- 
schenkelknochen einen véllig normalen Markbefund ergab. Spater wurden 
dann von verschiedenen Seiten ahnliche Beobachtungen mitgeteilt. 

Ferner sind Falle bekannt, die zweifellos den Ubergang zwischen dem 
vollig negativen Knochenmarkbefund und dem oben beschriebenen zellreichen 
lymphatischen Mark bilden. Schon Mosler hat einen derartigen Fall 
beschrieben. Hierher gehért auch die Beobachtung von Marchand, in dessen 
Fall das Femurmark gréBtenteils blaBgelbes Fettmark war, das nur vereinzelte 
kleine, weiBliche Herde enthielt. Nach Marchand war hier die Infiltration des 
Knochenmarks ganz im Anfangsstadium begriffen. Hierbei ist zu bemerken, 
daB man bei ahnlich gelagerten Fallen sich niemals mit dem makroskopischen 
Befund von Fettmark begniigen darf, um das vollige Unbeteiligtsein des Marks 
an der leukamischen Wucherung zu beweisen. Insbesondere sind die kleinen, 
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herdartigen Ansammlungen von lymphatischem Gewebe, wie sie dem Marchand- 
schen Fall entsprechen, ohne genaue histologische Untersuchung leicht zu iiber- 
sehen. Das gilt in noch héherem Grade dort, wo in scheinbar reinem Fettmark 
kleinste Lymphocyteninfiltrate um die GefaBe herum erkennen lassen, daB das 
erste Stadium der lymphadenoiden Umwandlung des Knochenmarks begonnen 
hat. Es ist dabei zu betonen, daB diese Befunde, die haufiger bei den akuten 
Leukamien beobachtet werden, auch bei den chronischen Formen der Lymph- 
adenosen, wenn auch seltener, gefunden werden. Theoretisch ist diese geringe 
oder fehlende Beteiligung des Knochenmarks von der allergréBten Bedeutung 
fiir die Histogenese der Leukamie. . 

Was die iibrigen Organe anlangt, so ist zu konstatieren, daB kaum ein 
Organ existiert, das nicht im einzelnen Fall, wenn auch in wechselndem MafBe, 
sich an der Wucherung des lymphatischen Gewebes beteiligt. Vor allem sind 
es natiirlich die Organe, die schon normalerweise lymphadenoides Gewebe 
-enthalten. 

In erster Linie ist hier die Thymus zu erwahnen. Nicht nur bei jugend- 
lichen, sondern auch bei alteren Individuen zeigt dieses Organ oft betrachtliche 
Dimensionen; nicht selten bildet es einen groBen, das ganze vordere Media- 
stinum einnehmenden Tumor, der dann das Aussehen einer sarkomartigen 
Geschwulst hat. Dieser Eindruck wird verstarkt durch das haufig schon mit 
bloBem Auge zu konstatierende Hineinwuchern der Tumormassen in die Nach- 
barschaft. So findet man 6fters Infiltrate im Perikard in der Weise, daB dessen 
vorderer Teil unter Umstanden in eine zentimeterdicke Geschwulstschicht ver- 
wandelt ist. Auch auf das Epikard kann die Wucherung in Form von Knétchen 
und Streifen iibergreifen, ebenso kann das Zwerchfell mit Tumormassen in- 
filtriert sein, die mit der Thymusgeschwulst in Zusammenhang stehen. Nicht 
selten sind unter diesen Umstanden auch die beiden Lungenwurzeln in die 
Mediastinalgeschwulst formlich eingemauert und die vorderen Lungenrander 
mit derselben verwachsen. SchlieBlich kénnen die Tumormassen auch die Aorta 
sowie die obere Hohlvene einscheiden, und gelegentlich kann sogar die Innen- 
flache der Vene héckerartige Vorwélbungen als Zeichen der Aggressivitat der 
Wucherung zeigen (Marchand). Neben der Vergré®erung der Thymus be- 
stehen meist stark vergréBerte Mediastinaldriisen, die indessen mit der Thymus 
oft so verschmolzen sind, daB sich eine scharfe Grenze zwischen beiden nicht 
feststellen 1aBt. 

Es gibt daher Falle, die auch noch bei der Sektion, solange kein histo- 
logischer Befund vorliegt, viel eher den Eindruck von Sarkomen als von 
Leukamien erwecken. 

Histologisch zeigt die Thymus genau das gleiche Bild wie die 
iibrigen lymphatischen Wucherungen, d. h. ein zellreiches, gleichmafiges, aus 
Lymphocyten zusammengesetzes Gewebe, das von der normalen Textur der 
Thymus nichts erkennen 1aBt. Proben aus dem benachbarten Gebiete des 
Perikards und des angrenzenden Bindegewebes lassen erkennen, daf in noch 


weit héherem MaB, als der makroskopische Befund erwarten 1aBt, die Infiltra- 
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tion mit leukamischem Gewebe in die Nachbarschaft ausgedehnt ist und sich in 
Form langer Zellziige oder rundlicher Infiltrate sowohl im Bindegewebe wie 
in der Muskulatur nachweisen 1aBt. 

In ahnlicher Weise wie die Thymus kénnen auch die Tonsillen zu 
groBen Tumoren aus lymphatischem Gewebe anschwellen. In anderen FaAllen. 
sind sie nur wenig oder kaum vergréBert. Auch dann zeigt die mikroskopische 
Untersuchung nicht selten, daB das Lymphadenoidgewebe derselben in starker 
Wucherung begriffen ist, indem die normale Zeichnung, insbesondere die Fol- 
likel, vollstandig verwischt sind und alles gleichmaBig von lymphatischem 
Gewebe erfiillt ist. Auch hier dokumentiert sich oft der aggressive Charakter 
«des leukamischen Gewebes darin, daB es in die benachbarte Muskulatur in mehr 
oder weniger machtigen Ziigen eindringt. Defekte an der Oberflache der Ton- 
sillen in Form von Ulcerationen kommen bei den chronischen Lymphadenosen 
nicht vor. 

Auch die Follikel des Zungengrundes kénnen sich an dem Wuche- 
rungsprozeB beteiligen; sie erscheinen dann vergréPfert, flieBen ineinander und 
zeigen keine Keimcentren. 

Nachst den Organen von lymphadenoidem Bau ist die Leber aus- 
nahmslos in jedem Fall in besonders charakteristischer Form von der all- 
gemeinen leukamischen Hyperplasie ergriffen. Die Leber pflegt regelmafig, 
zum Teil erheblich vergréBert zu sein. Nur ausnahmsweise erreicht sie indessen 
die Dimensionen der myeloischen Leber. Ihre Farbe ist meist braunrot, doch ist 
daneben sowohl an der Oberflache wie besonders auf dem Durchschnitt eine 
grauweifbe Zeichnung zu erkennen, die eine oft schon mit bloBem Auge deutlich 
wahrnehmbare Abgrenzung der Acini zeigt. Teils handelt es sich um eine 
regelrecht netzartige Ausbreitung der Zeichnung, teils sind es einzelne 
groBere, heller gefarbte Herde bis zu Erbsen- und BohnengroBe, die das Leber- 
parenchym unregelmaBig durchsetzen. Daneben finden sich gelegentlich 
kleinere Blutungen, auch unter der Leberkapsel, namentlich' in den Fallen, die 
auch in anderen Organen Blutungen zeigen. 

Das mikroskopische Bild (Tafel XV, Fig. 2) ist sehr charakteristisch. 
Die genannten makroskopischen Veranderungen haben ihren Sitz im interaci- 
nosen Gewebe. Dasselbe ist dicht von Lymphocyten infiltriert; die grdBte Aus- 
dehnung zeigen die Infiltrate an den Stellen, wo das periportale Bindegewebe die 
bekannten dreieckigen Interstitien zwischen mehreren aneinanderstoBenden Acini 
bildet. Hier kommt es zur Entwicklung von groBen, rundlichen Lymphocyten- 
haufen, die auf diese Weise jeden Acinus an seinen Kanten flankieren. Diese 
Lymphome, die schon bei schwachster VergréBerung sofort in die Augen fallen, 
verleihen der Leber bei den Lymphadenosen ein ungemein bezeichnendes Bild 
und unterscheiden sie in charakteristischer Weise von der myeloischen Leber mit 
ihrer diffusen Infiltration. Die Lymphocytenhaufen sind meist scharf gegen die 
Acini abgegrenzt, wenn auch einzelne kleine Auslaufer derselben zwischen den 
Leberzellbalken eindringen und letztere verschmalern, zum Teil auch. einzelne 
Leberzellen aus ihrem Verbande abtrennen. Die Gallencapillaren pflegen in 
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den Lymphomen erhalten zu bleiben. Untereinander sind die einzelnen Lym- 
_phome durch schmale Infiltrate im periportalen Gewebe verbunden. Die Leber- 
zellen selbst zeigen oft fettige Degeneration und Einlagerung von Pigment. 
SchlieBlich ist zu erwahnen, daB die Glissonsche Kapsel oft mit Lymphocyten 
infiltriert ist. An der Leberpforte finden sich nicht selten kleinere oder groBere 
Lymphome. 

Die Beteiligung des Respirationsapparates ist eine wechselnde. Im 
klinischen Abschnitt wurde auf das gelegentliche Vorkommen lymphatischer 
Wucherungen in den Nasennebenhdéhlen hingewiesen, so insbesondere aut 
tumorartige Neubildungen in der Keilbeinhéhle. Desgleichen kénnen die 
Schleimhaut des Kehlkopfes, die Epiglottis, die Taschenbander u. s. w. Sitz 
leukamischer Infiltrate sein, die schon dem unbewaffneten Auge oft durch die 
vorhandene starke Schwellung auffallen. DaB es dabei mitunter durch sekundare 

_Infektionen zu Ulcerationen und sogar tiefergreifenden Zerstérungsprozessen 
am Knorpel kommt, wurde auch schon erwahnt. ; 

Auch in der Bronchialschleimhaut siedeln sich gelegentlich kleine Lym 
phome an, die wohl von dem praformierten lymphadenoiden Gewebe der 
Mucosa ihren Ausgang nehmen. In den Lungen findet man specifisch leuk- 
amische Veranderungen recht selten. Mikroskopisch kann man hie und da 
kleinste Lymphomknétchen finden, die aus den Lymphfollikeln der Lunge ent- 
stehen (Banti). Die Infiltration der vorderen Randpartien der Lungen durch 
Tumormassen, die mit der Thymus in Verbindung stehen, wurde schon be- 
sprocken. Bei vorhandener Pneumonie enthalt das in den Alveolen befindliche 
Exsudat meist reichlich polynucleare Leukocyten, wahrend die Capillaren mit 
Lymphocyten vollgestopft sind. 

Der Magendarmkanal ist in einer groBen Zahl von Fallen sowohl 
makroskopisch wie mikroskopisch vollig frei von Veranderungen. In anderen 
Fallen dagegen erstreckt sich die Hyperplasie des lymphatischen Gewebes auch 
auf den Darm, in vereinzelten Fallen auch auf den Magen. Es kénnen sich 
dann Veranderungen entwickeln, die schon mit bloBem Auge sichtbar sind. 

In der Magenschleimhaut kénnen die Solitarfollikel hyper- 
plasieren, was an dem Vorhandensein stecknadelkopf- bis linsengroBer 
Knétchen zu erkennen ist (v. Recklinghausen, M. Hoffmann). Dies kann die 
einzige Manifestation der Leukamie im Magendarmtractus sein. Seltener 
findet man, daB ausgedehnte Teile der Schleimhaut des Magens infiltriert sind. 
In einem Falle Marchands beispielsweise war die Magenwand so stark in- 
filtriert, daB die verdickte Mucosa und Submucosa im Fundus nahezu finger- 

-dicke Wiilste bildeten. Einen ahnlichen Befund zeigte in diesem Fall das Duo- 
denum dicht unter dem Pylorus. 

Mikroskopisch zeigt sich in solchen Fallen, daB zwischen den 
Driisenschlauchen reichlich Lymphocyten vorhanden sind und daB ferner die 
Infiltrate sich meist nicht auf die Mucosa beschranken, sondern analog dem 
Verhalten in anderen Organen in die Muskelschicht eindringen und zwischen 
den Muskelfasern ausgedehnte Ziige bilden. 
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Im Diinndarm beteiligt sich ebenfalls in erster Linie der Follikular- 
apparat an der leukamischen Wucherung. Die Solitarfollikel sowie die Peyer- 
schen Plaques erscheinen daher haufig vergréBert und bilden bisweilen kleine 
Tumoren bis zu Erbsen- und HaselnuBgréBe. Infolge der markigen Beschaffen- 
heit dieser Tumoren mit ihrem beetartigen Aussehen entsteht dann eine groBe 
Ahnlichkeit mit einer typhésen Darminfektion, namentlich dann, wenn, wie von 
einzelnen Beobachtern (Virchow) berichtet wird, die Intensitat der Schwellung 
nach dem IJleum hin zunimmt. Im Falle Waldeyers zeigte ausschlieBlich das 
Ileum eine Wucherung der Solitarfollikel, die HanfkorngréBe zeigten. Auch 
auf die Zotten kann sich die Infiltration mit Lymphocyten erstrecken (Béhier). 
Ferner kennt man Falle, wo die Valvula Bauhini ein umfangreiches Infiltrat 
zeigte (Askanazy); in dem Falle von Marchand bildeten sie einen hécke- 
rigen Tumor von HithnereigréBe. Ferner sind ahnliche Infiltrate am Appendix 
beobachtet worden (Barnick, v. Miillern-Grofmann), der dann zu einem finger- 
dicken Gebilde anschwellen kann. 

SchlieBlich kénnen auch im Dickd arm die Follikel sich an der Wuche- 
rung beteiligen und makroskopisch sichtbar werden oder es kommt zu einer 
diffusen Infiltration, die sich iitber den ganzen Dickdarm erstreckt (Barnick). 

Das Auftreten leukamischer Veranderungen am Peritoneum ist im 
Gegensatz zu den Aleukamien und zu den akuten LeukAmien bei den chroni- 
schen Lymphadenosen entschieden selten. Finden sich kleine Knotchen auf der 
Serosa, so wird man auch hier das Ergebnis der histologischen Untersuchung 
abwarten miissen, da es sich eventuell um eine konkomitierende Tuberkulose 
handelt, deren Manifestation makroskopisch nicht von leukamischen Neu- 
bildungen zu unterscheiden ist. 

Auch das Pankreas zeigt gelegentlich Lymphocyteninfiltrate im inter- 
Stitiellen Bindegewebe (v. Miillern-Grofmann). ' 

Fine regelmaBige Beteiligung an der lymphatischen Wucherung zeigen 

ferner die Nieren. Zuweilen 1a8t sich dies bereits makroskopisch erkennen, 
indem die Schnittflache grauweife, ziemlich scharf abgegrenzte, etwas pro- 
minierende Herde bis zu LinsengréRe zeigt. Die mikrosko pische Unter- 
suchung 14Bt erkennen, daB es sich um kleine Lymphome in der Umgebung der 
GefaBe und der Glomeruli handelt. Abgesehen von diesen Herden in der Rinde 
kommen noch streifenférmige Infiltrate im Nierenmark langs der langen Harn- 
kanalchen vor. Ferner kann in manchen Fallen hauptsachlich die Gegend des 
Nierenbeckens von ausgedehnten leukAmischen Infiltraten erfiillt sein. Kleine 
Blutungen in der Rinde und im Mark sind nicht selten. Schneiter sah in einem 
Fall einen groBen Knoten von lymphatischem Gewebe, der die benachbarten 
Glomeruli und Harnkanalchen zur Verédung gebracht hatte. 
' Die Nebennieren weisen nicht selten Blutungen auf, die ihren Sitz 
im Mark zu haben pilegen. Mitunter kommt es dann zu einer Ruptur des 
Organs und zu einer ausgedehnten, mit Blutgerinnseln angefillten Héhlen- 
bildung in dem perirenalen Gewebe, in dem sich nur noch Reste der Neben- 
nieren finden (Fleischer-Penzoldt). 
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Von den anatomischen Veranderungen im Nervensystem war ausfithrlich 
bereits bei Besprechung der klinischen Erscheinungen die Rede, so dab 
hier einige kurze Hinweise geniigen. Wa&ahrend vielfach am Gehirn und 
Rickenmark der makroskopische und histologische Befund vollig negativ 
ist, findet man in anderen Fallen im Gehirn bzw. den Hirnhauten 
Blutungen, zum Teil von betrachtlicher Ausdehnung. Es wurde schon hervor- 
gehoben, da8 diese Hamorrhagien in einem nicht kleinen Prozentsatz der Falle 
zur Todesursache werden. Es sei nochmals daran erinnert, daB ein grofer Teil 
dieser Blutungen unzweifelhaft auf dem Hineinwuchern von Lymphomen in die 
GefaBwand beruht, wovon man sich haufig bei der mikroskopischen Unter- 
suchung iiberzeugen kann. 

Auch des Vorhandenseins von kleinen leukamischen Infiltraten um die 
GefaBe herum wurde schon gedacht. Weiter ist hier auf das Vorkommen 
- lymphocytarer Infiltrate in den weichen Hirnhauten hinzuweisen. Fabian- 
Naegeli-Schatiloff fanden in einem Fall reichlich Plasmazellen in der Arach- 
noidea, die sich zwischen kleinen und groBen Lymphocyten fandeu und nester- 
artige Anhaufungen bildeten. 

Auch beziiglich der Veranderungen im Riickenmark sei auf den 
klinischen Teil verwiesen. Hier wie an den peripheren Nerven handelt 
es sich teils um rein degenerative Veranderungen, teils um Schadigungen, die 
auf die Infiltration mit leukamischem Gewebe zuriickzufiihren sind, teils um 
Blutungen. 

Das gleiche gilt fiir die Sinnesorgane, iiber deren anatomischen Befund 
im wesentlichen auf das friiher Gesagte verwiesen werden kann. 

Der histologische Befund an der Haut bei den leukamischen Lymph- 
adenosen ist sehr wechselnd, je nachdem es zu klinisch wahrnehmbaren Ver- 
anderungen kommt oder nicht. Immerhin ist man bei der Untersuchung iiber- 
rascht, auch im letzteren Fall an zahlreichen Stellen in der Cutis kleine lympho- 
matése Herde zu finden, die zum Teil in die Subcutis iibergreifen. Sie grup- 
pieren sich meist um ein kleines Gefa8, haufig entwickeln sie sich in der Um- 
gebung der Schweifdriisen. In den makroskopisch affizierten Hautpartien ver- 
rat bereits die klinische Untersuchung die ausgedehnte Infiltration mit dem 
leukAmischen Gewebe. Hier erscheint histologisch die Cutis dicht mit neugebil-' 
detem Gewebe durchsetzt, das von der oberflachlichen Epithelschicht nur durch 
eine diinne, intakte Zone getrennt zu sein pflegt, wahrend nach der Tiefe zu 
die zellige Infiltration sich ziemlich hemmungslos ausbreitet und nach Durch- 
wuchern der Subcutis in die darunter befindliche Muskelschicht zwischen die 
einzelnen Muskelbiindel dringt. 

Die nicht specifisch -leukamischen Hautveranderungen, d.h. die erythe- 
matésen und urticariellen Eruptionen verhalten sich histologisch genau wie die 
gleichen exsudativen Hautaffektionen anderer Atiologie und zeigen daher 
keinerlei fiir die Leukamie charakteristisches Biid. Beziiglich weiterer histo- 
logischer Details iiber Hautveranderungen bei Leukamie sei auf die schon er- 
wahnte spezielle Bearbeitung in diesem Buche verwiesen. 
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Es bleibt schlieBlich noch zu erwahnen, daB es kein Organ gibt, das nicht 
gelegentlich sich bei eingehender histologischer Untersuchung an der leukami- 
schen Proliferation als beteiligt erweist, indem im interstitiellen Bindegewebe 
sich hie und da kleinste Lymphome entwickeln, die sich bei fliichtiger Be- 
trachtung der Beobachtung entziehen. 

In diesem Zusammenhang ist auch auf die theoretisch wichtige Tatsache 
hinzuweisen, daB allenthalben im K6rper, auch im lockeren Bindegewebe sowie: 
im Fettgewebe, wenn auch der Befund makroskopisch normal erscheint, An- 
siedlungen von lymphatischem Gewebe gefunden werden. Vor allem gilt das. 
von der nachsten Umgebung lymphatischer Organe, namentlich der Lymph- 
driisen und der Milz sowie der Thymus u. s. w. Es wurde oben beschrieben, 
wie das die auBere Grenze des Organs durchwuchernde lymphatische Gewebe: 
sich in das nachstgelegene perilymphatische Gewebe ausbreitet. Aber auch un- 
abhangig von der Nachbarschaft kénnen sich Kleine leukamische Herde im 
Binde- und Fettgewebe augenscheinlich autochthon entwickeln; sie haben zum 
Teil das Aussehen kleiner Follikel, an anderen Stellen findet man streifen- 
formige Infiltrate, die sich allmahlich in der Nachbarschaft verlieren. An 
anderen Stellen hat es den Anschein, als handle es sich um Reste von Lymph- 
driisen, bei denen aber nur an einzelnen Stellen die Driise als solche noch an 
dem ubrig gebliebenen Teil der Kapsel zu erkennen ist, wahrend im ibrigen 
das lymphatische Gewebe ohne scharfe Grenze in das benachbarte Binde- und 
Fettgewebe iibergeht. 


Histogenese der chronischen Lymphadenosen. 

Im Gegensatz zu den Myelosen bietet die Deutung der Histogenese der 
Lymphadenosen erheblich geringere Schwierigkeiten. Schon unter normalen 
Verhaltnissen ist das lymphatische Gewebe nicht wie das Knochenmarksgewebe- 
auf ein bestimmtes Organ beschrankt. Vielmehr finden wir Lymphadenoidgewebe. 
bekanntlich iiber den ganzen Kérper verbreitet und in die verschiedensten 
Organe eingestreut, teils in Form circumscripter Anhaufungen, wie in den 
Lymphdriisen, den Follikeln der Milz, der Darmschleimhaut, der Lungen, der 
Tonsillen, ferner in den praformierten kleinsten Lymphknétchen Ribberts 
u. S. W., teils in mehr diffuser Form. So kam es, daB die Lymphadenosen ge- 
raume Zeit friiher als die Myelosen als Systemaffektion des gesamten lymphati- 
Schen Gewebes der Korper erkannt wurden. Diese zuerst von Pinkus ausge- 
sprochene Erkenntnis wurde dann bald von allen Seiten, von vereinzelten Aus- 
‘nahmen abgesehen (Grawitz z. B. hielt an der Auffassung von dem myelogenen 
Charakter der Lymphadenosen fest) als die einzig zutreffende Auffassung” 
akzeptiert. 

Gewisse Schwierigkeiten fiir das VerstAndnis bot indessen die Frage, in 
welcher Weise die Wucherung von lymphatischem Gewebe im Knochenmark 
zu erklaren ist, die, wie friher erwahnt wurde, fast immer bei den chronischen 
Lymphadenosen gefunden wird. Bedenkt man, da8 das Knochenmarksgewebe 
Myeloidgewebe sozusagen in seiner reinsten Form darstellt, so erscheint 
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_die Entwicklung von lymphatischem Gewebe in demselben, die, wie gezeigt 
wurde, meist sogar zur volligen Suppression der Markzellen fiihrt, wie ein 
Strikter Widerspruch gegen die Lehre der Dualisten, insbesondere auch gegen 
den im Verlauf dieser Darlegungen wiederholt betonten Antagonismus zwischen 
myeloidem und lymphatischem Gewebe. 

In dieses Dunkel haben nun gewisse Beobachtungen der jiingsten Zeit 
Licht gebracht. Es gelang insbesondere Hedinger sowie Oehme, den Nachweis 
zu fuhren, daB gelegentlich im Knochenmark Anhaufungen von echten 
Lymphocyten angetroffen werden, die nur als Follikelbildungen ange- 
Sprochen werden kénnen. Damit ist aber zu gunsten des Dualismus bewiesen, 
da8 auch das Knochenmark eine lymphatische Gewebskomponente enthalt, die 
allerdings normalerweise gewissermaBen latent ist, wahrend sie unter patho- 
logischen Einfliissen, offenbar je nach der Intensitat des vorhandenen Reizes, 
_ in nur circumscripter Form (Status lymphaticus, Aleukamie) oder in diffuser 
Form (Lymphadenose) in Wucherung gerat. 

Die Neubildung von Lymphzellen braucht dabei nicht ausschlieBlich aus 
bereits im Gewebe vorhandenen Lymphocyten hervorzugehen, sondern es ist 
denkbar, wie man aus der Entstehung der embryonalen Lymphknoten sowie 
aus den Beobachtungen Ribberts iber Lymphdriisenregeneration schlieBen dari, 
daB auch hier wieder wie bei dem myeloischen Gewebe GefaBwandzellen eine 
Rolle spielen, indem die Endothelien der LymphgefaBe die Mutterzellen der 
Lymphocyten bilden. 

Neben der rein autochthonen Entwicklung von Lymphocyteninfiltraten aus 
praformiertem lymphatischen Gewebe mag gelegentlich die von Ziegler ver- 
mutete Entstehung neuer Infiltrate vorkommen, wobei es infolge von Lymph- 
stauung in den LymphgefaBen zu einer Infiltration der Umgebung derselben 
mit Lymphocyten kommt. 

Die Auffassung, nach welcher fiir die Entstehung der leukamischen 
Hyperplasie bei den Lymphadenosen méglicherweise vor der Entwicklung 
der Leukamie eine gewisse Bereitschaft der Gewebe in Form des Status 
lymphaticus in Frage kommen kénnte, wie Herz meint, wurde schon in 
der Einleitung gestreift. Mit dieser von vornherein bestehenden erhdéhten 
Reaktionsfahigkeit des lymphatischen Gewebes, wie sie besonders im Kindes- 
alter vorliegt, wiirde auch die Tatsache in Einklang stehen, daB bei Kindern 
die lymphatische Leukamie weit haufiger als die myeloide Leukamie beobachtet 
wird (Herz). 

Im iibrigen soll daran erinnert werden, daB unter der Einwirkung der 
verschiedensten entziindungserregenden Noxen die — allerdings hierbei nur 
lokal auftretende — Proliferation von lymphatischem Gewebe in Form der be- 
kannten entziindlichen kleinzelligen Infiltrate ein Beweis dafiir ist, wie tiberall 
im Korper es nur eines AnstoBes bedarf, um das im Ruhezustand befindliche 
Lymphadenoidgewebe zur Wucherung zu veranlassen. 

Von Interesse ist noch die Frage, inwieweit tatsachliche Beobachtungen 
vorliegen, die iiber den Eintritt der Lymphocyten aus ihren Bildungsstatten in 
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die Blutbahn Auskunft geben. Da ist zunachst an die Untersuchungen Bendas 
zu erinnern, der bei Lymphadenosen die Feststellung machte, daB in der 
nachsten Nachbarschaft der Venen befindliche Lymphome in die GefaBwand 
gelegentlich hineinwuchern, das Endothel abheben und dadurch unmittelbar 
mit dem Lumen der GefaBe in Beriihrung kommen. Ahnliches konnte bei lym- 
phatischer Leukamie Mosse beobachten, der in der Wandung zahlreicher 
kleinster GefaBe Lymphocyten antraf und auch den von Benda beschriebenen 
Finbruch kleiner Lymphome in das GefaBlumen bestatigte. 

DaB bereits unter normalen Verhaltnissen bzw. nicht nur bei Leukamie 
ein Ubertritt von Lymphocyten aus den Lymphdriisen direkt in die Blutbahn, 
insbesondere in die Venen erfolgt, dafiir sprechen Untersuchungen von Schu- 
macher sowie von Herbert. Ersterer konnte, abgesehen von dem Befund von 
Lymphocyten in der Wand von Lymphdriisenvenen, feststellen, daB das Blut 
der aus den Lymphdriisen abflieBenden Venen mehr Lymphocyten als die ent- 
sprechenden Arterien enthalt. Ebenso fand Herbert in der Conjunctiva Lympho- 
cyten in der Wand von Venenwurzeln, woraus er ebenfalls den Schlu8 zieht, 
daB Lymphzellen aus adenoidem Gewebe direkt in die Blutbahn zu gelangen 
vermogen. Einen weiteren Aufschlu8 geben in dieser Richtung die Beobach- 
tungen von Pinkus iitber das Verhalten der in der Nachbarschaft leukamischer 
Hauttumoren gelegenen LymphgefaBe, die er mit Lymphocyten vollgestopft 
fand, als Beweis, daB die in den leukAmischen Infiltraten neugebildeten Zellen 
in die Lymphbahnen abgefiihrt werden und sich dadurch an der Zusammen- 
setzung des Blutbildes beteiligen. 

Auf die interessante Frage, warum bei absolut gleichen histologischen 
Befunden die bei den leukAmischen Lymphadenosen vorhandene Wberschwem- 
mung des Blutes mit Lymphocyten bei den Aleukamien fehlt, bzw. warum 
scheinbar ohne ersichtlichen Grund eine Aleukimie vortibergehend oder dauernd 
hamatologisch in Leukamie ubergeht, 1aBt sich bis heute eine befriedigende 
Antwort nicht geben. Die seinerzeit von E. Neumann hinsichtlich des leuk- 
amischen Blutbefundes dem Knochenmark vindizierte ursachliche Rolle hat, 
wie wir gesehen haben, keine entscheidende Bedeutung fiir diese Frage, seit- 
dem wir wissen, daB in einzelnen Fallen ein leukamisches Blutbild bestehen 
kann, obschon die Hyperplasie des Knochenmarks ausbleibt. Ob das Zustande- 
kommen respektive Fehlen der Einschwemmung der wei®en Blutzellen in die 
Blutbahn lediglich eine Funktion der Wachstumsintensitat des leukdmischen 
Gewebes ist, also gewissermaBen nur auf quantitative Verhaltnisse hinaus- 
lauft, ist ein Gedanke, der vorlaufig einen rein hypothetischen Charakter tragt. 


Diagnose und Differentialdiagnose. 


Die Diagnose der chronischen Lymphadenose ist im allgemeinen nicht 
Schwierig, wenn man die Regel befolgt, bei allen Fallen, die mit Lymphdriisen- 
Schwellungen einhergehen, das Blut zu untersuchen. Alsdann wird sich in der 
groBen Mehrzahl aller Falle vor allem eine starke Vermehrung der Gesamt- 
leukocytenzahl ergeben, die in der Regel die bei den gewéhnlichen Leukocytosen 
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gefundenen Zahlenwerte ganz erheblich iibersteigt. Diagnostisch noch wich- 
‘tiger aber ist die Verschiebung der Leukocytenformel durch das Pravalieren der 
ungranulierten lymphocytaren Zellformen. Diese relative Lymphocytose bei 
-absolut stark vermehrter Gesamtleukocytenzahl klart einwandfrei die Diagnose 
-auf leukamische Lymphadenose. 

Diagnostische Schwierigkeiten, die nur in einer verschwindenden Minder- 
‘heit der Falle in Frage kommen, kénnen sich in zweifacher Richtung ergeben. 
Finmal ist hier an diejenigen seltenen Falle zu erinnern, wo infolge des Fehlens 
der charakteristischen Lymphome oder wegen der sehr geringen Entwicklung 
‘der Driisenschwellung der Arzt bei der Untersuchung nicht ohneweiters an 
-das Vorhandensein einer Blutkrankheit gemahnt wird. Hier kann der in der- 
-artigen Fallen eventuell bestehende umfangreichere Milztumor auf die richtige 
Fahrte leiten. Daneben sind bisweilen andere, weniger eindeutige Symptome, 
_ wie Blutungen, Hautaffektionen u. s. w., vorhanden, die in ihrer Gesamtheit 
den Gedanken an eine leukamische Erkrankung nahelegen. 

In zweiter Linie ist mit der Moglichkeit zu rechnen, daB gelegentlich der 
Blutbefund weniger charakteristisch ist. Dies gilt allerdings mehr fiir das Ver- 
halten der absoluten Leukocytenzahl wie fiir das qualitative Blutbild. 

Wie wir gesehen haben, gibt es, abgesehen von der Therapie, eine Reihe 
von Momenten, vor allem komplizierende Infektionskrankheiten, unter deren 
EinfluB die Zahl der weifen Blutkérperchen sinkt und sogar wieder normale 
‘Werte annimmt. Auch hat man, wenn auch sehr selten, ein voriibergehendes 
spontanes Absinken der Leukocytenzahl beobachtet. Eine in diesem Zeit- 
punkt vorgenommene Blutuntersuchung wiirde eines der Hauptkriterien der 
Leukamie vermissen lassen. Allein auch hier bleibt das Kardinalsymptom der 
Lymphadenose, die starke relative Lymphocytose, in den allermeisten Fallen er- 
halten und enthebt den Arzt aller Zweifel (eine Ausnahme ist z. B. der Fall von 
Klein, vgl. S. 436). Derartige Falle erfordern namentlich dann eine erhéhte Auf- 
merksamkeit, wenn unter der Einwirkung der genannten Momente nicht nur der 
Blutbefund sich der Norm nahert, sondern auch die Driisen und der Milztumor 
‘sich stark verkleinern. Bekommt der Arzt den Fall in einem solchen Stadium 
zum erstenmal zu sehen, so mu8 er unter Umstanden im Augenblick die Frage 
offen lassen, ob es sich um die leukamische oder aleukamische Form der Lymph- 
.adenose handelt. Meist wird dann in Kiirze das Wiederansteigen der Leuko- 
cytenzahl dariiber Gewifheit geben, daB es sich um eine Leukamie handelt. 
Im iibrigen sei hier auch auf die Ausfiihrungen iiber die Diagnose der aleuk- 
Amischen Lymphadenosen verwiesen. 

Hinsichtlich der Differentialdiagnose kommen, wenn man Ge- 
legenheit hat, den Fall langere Zeit zu beobachten, andere Erkrankungen des 
‘hamatopoetischen Systems kaum in Frage, solange man sich an das iiber die 
Bedeutung des Blutbefundes Gesagte halt. 

Gelegentlich kann das maligne Granutom ins Bereich der differen- 
tialdiagnostischen Erwagungen gezogen werden, zumal die dabei vorhandenen 
Lymphome den leukamischen Driisentumoren nicht selten zum Verwechseln 
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ahnlich sind. Selten besteht hier eine relative Lymphocytose, die die Unter- 
scheidung des Falles im Augenblick erschwert. Doch fehlt regelmaBig die 
enorme Vermehrung der Gesamtleukocytenzahl. 

Was ferner die Lymphosarkomatose anlangt, so ist zunachst 
zuzugeben, daB in manchen Fallen, selbst rein anatomisch, wie wir gesehen. 
haben, zwischen einfacher leukamischer Hyperplasie und sarkomartig aggres- 
siver Wachstumsform des wuchernden Lymphadenoidgewebes eine scharfe: 
Abgrenzung nicht méglich ist. Insbesondere ist es hamatologisch entgegen der 
von Sternberg vertretenen Auffassung nicht angangig, aus dem Blutbild, 
Sspeziell aus dem Vorhandensein eines groBzelligen Blutbefundes, sichere: 
Schliisse auf den tumorartigen Charakter der Leukamie zu ziehen. Immerhin 
kann man sagen, daB — wie in noch hdherem Grade bei der akuten Leukamie 
-— das auffallend zahlreiche Auftreten stark atypischer Lymphocyten, speziell 
von Riederformen und anderen pathologischen Zelltypen, mit allem Vor-. 
behalt an das Vorhandensein einer geschwulstartigen Hyperplasie denken 1aBt. 
Solange der Blutbefund rein quantitativ ein leukamischer ist, hat man keinen - 
AnlaB, selbst dort, wo die Existenz eines groBen Tumors das Krankheitsbild 
beherrscht, in der Stellung der Diagnose Leukamie zu zogern. Untersucht man 
dagegen den Fall wahrend einer Periode, wo er sich aleukamisch verhalt, so 
gelten die gleichen Erwagungen, die in dem Abschnitt iiber Aleukamie bei 
Frérterung der Differentialdiagnose besprochen werden. 

Um es noch einmal zu wiederholen, solange man nicht die Anatomie und 
Histologie eines Falles kennt, hat fiir die Bewertung des Falles als lympha- 
tische Leukamie ausschlieBlich der Blutbefund das entscheidende Wort". 


Verlauf und Prognose. 


Der Verlauf der chronischen Lymphadenosen zeigt in den einzelnen Fallen 
in mancher Beziehung nicht unerhebliche Verschiedenheiten, vor allem was. 
die Dauer der Krankheit anlangt. Es gibt Falle, deren Dauer weniger als ein 
Jahr betragt und die man daher besser zu den subakuten Formen rechnet. Dem- 
gegenuber stehen andere Falle, die viele Jahre, zum Teil langer als ein De 
zennium dauern und dadurch den Gedanken an eine Heilbarkeit des Leidens. 
erwecken. Die Prognose quoad vitam ist nichtsdestoweniger stets véllig infaust. 
Die Lymphadenosen fithren genau wie die Myelosen frither oder spater zum 
todlichen Ausgang. Bisher hat nur Turk einen Fall beschrieben, wo seit: 
11 Jahren ein Stillstand des Leidens beobachtet wurde, so daB man faktisch 
eine Heilung annehmen mu8. Im allgemeinen aber wird man Ahnlichen Er- 


* Es ist iibrigens daran zu erinnern, daB ebenso wie die GroBlymphocyten im Blut- 
bild mancher Leukamien in Wirklichkeit Myeloblasten sind, so auch kleinzellige leukamische: 
Blutbefunde beobachtet werden, bei denen die ,,kleinen Lymphocyten“ sich bei ndiherer- 
Priifung als Mikromyeloblasten erweisen. Wenn auch derartige vereinzelte Falle- 
bisher nur mit akuter Verlaufsart beschrieben wurden (Jsaac-Cobliner, Lydtin), so wird 
man in Zukunft doch auch bei chronisch verlaufenden Kleinzelligen ,,lymphatischen“ 
Leukamien auf diese Méglichkeit bedacht sein miissen. 
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fahrungen gegeniiber sehr skeptisch sein miissen, solange nicht eine anatomische 
Bestatigung des Falles bzw. ein in jeder Beziehung einwandfreier Blutbefund 
vorliegt. . 

Was die Prognose beziiglich der Krankheitsdauer betrifft, so bietet haufig 
die Art des Verlaufs des Leidens gewisse Anhaltspunkte. Von diesen wurden 
einzelne bereits bei Besprechung der Symptomatologie erwahnt. Im allgemeinen 
beobachtet man ein in langsamem Tempo erfolgendes Wachsen der Driisen- 
geschwiilste sowie der Milz, die beide die Tendenz zeigen, dauernd bis zum 
Ende der Krankheit an Umfang zuzunehmen. In gewissen Fallen sieht man 
jedoch, wie die Krankheit sich in Form plotzlicher Schiibe verschlimmert, 
indem innerhalb ganz kurzer Zeit zahlreiche neue Lymphome auftreten und 
die bereits vorhandenen an GréBe erheblich zunehmen. Trotzdem braucht sich 
-daran keine akute Verlaufsform anzuschliefen. 

. Verschiedene interkurrente Erkrankungen, und vor allem die Therapie, ver- 
mégen dem Bestreben der Krankheit, fortzuschreiten, Einhalt zu tun, doch ist 
dieser Effekt regelmaBig nur ein voriibergehender, was an dem sofortigen Wieder- 
einsetzen und Starkerwerden der verschiedenen Symptome und der Verschlimme- 
rung des Blutbefundes zu erkennen ist, sobald die genannten Faktoren nicht 
mehr auf die Krankheit einwirken. Bei den therapeutischen MaBnahmen kommt 
hinzu, daB nach einer bestimmten, im einzelnen Fall verschieden langen Zeit 
ein Unwirksamwerden derselben beobachtet wird, so daB genau wie bei den 
Myelosen das Leiden schlieBlich vollig refraktar der Therapie gegeniiber wird. 

Im Durchschnitt wird man mit Naegeli die Dauer der Krankheit vom 
Beginn ihrer ersten sicheren klinischen Symptome an auf etwa 3 bis 5 Jahre 
bemessen diirfen. Es hat jedoch den Anschein, als wenn bei den Lymphadenosen 
weniger selten als bei den Myelosen Krankheitsstadien vorkommen, in denen 
das Leiden zwar nicht zu vélligem Stillstand kommt, aber doch keine starkeren 
Fortschritte macht und das Allgemeinbefinden der Kranken wahrend dieser 
Periode recht giinstig ist, so daB sie fiir langere Zeit sogar wieder ihre beruf- 
liche Tatigkeit aufnehmen kénnen. AuBerdem kann es spontan in vereinzelten 
Fallen zu ausgesprochen langerdauernden Remissionen kommen, wobei nicht 
nur die Lymphome sich teilweise zuriickbilden, sondern auch der Blutbefund 
‘Sich erheblich bessert. 

Das Verhaltnis der Zahl der groBen zu den kleinen Lymphocyten im Blut 
1ABt, wie schon bemerkt wurde, im allgemeinen keine sicheren prognostischen 
Schliisse zu, wenn auch die groBe Mehrzahl der sehr chronisch verlaufenden 
Lymphadenosen einen mikrolymphocytaren Blutbefund haben. Hingegen ist 
dem zahlenmafigen Verhalten der weiter oben als pathologisch gekennzeichneten 
Lymphocytenformen insofern ein erheblicher prognostischer Wert beizulegen, 
als ihr vermehrtes Auftreten ausnahmslos eine ungiinstige Bedeutung hat und 
haufig das nahe Ende oder wenigstens den Ubergang in eine akute Verlaufsart 
ankiindigt. Erwahnt wurde schlieBlich schon, da8 diejenigen Falle, bei denen 
die Lymphocyten im Blut teilweise ihre Azurgranula behalten, im allgemeinen 
€inen giinstigeren, d.h. langsameren Verlauf zeigen. 
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Auch kann man das Verhalten des roten Blutbildes insoweit fiir die Pro- 
gnose verwerten, als der friihzeitige Nachweis einer starkeren Anamie natur- 
gemaB eine ungiinstige Beurteilung hinsichtlich des Tempos der weiterem 
Krankheitsentwicklung nahelegt. 

Endlich ist das Verhalten der Kérpertemperatur von Bedeutung, da fieber- 
hafte Steigerung derselben, namentlich wenn keine besondere Ursache fir die- 
. Selbe zu finden ist; meist ein ungiinstiges Zeichen bedeutet. 

Der tédliche Ausgang der Krankheit erfolgt entweder schon friihzeitig,. 
bevor es tiberhaupt zur Entwicklung der Kachexie kommt. Hier spielen die- 
verschiedensten interkurrenten Erkrankungen eine Rolle, namentlich Infektions- 
krankheiten, Lungenentziindungen etc., vor allem auch die Tuberkulose, so dak. 
jegliche infektidse Komplikation die Prognose triibt. Auch Hirnblutungen 
kénnen, wie bei der myeloiden Leukamie, wenn auch nicht haufig, relativ friith- 
zeitig dem Leiden ein Ende bereiten. 

Haufiger sieht man heute — wohl infolge der wirksameren therapeutischem 
Mittel — die Kranken im kachektischen Stadium unter denselben Erscheinungen. 
ihrem Leiden erliegen, wie es bei den Myelosen beschrieben wurde. Die Anamie: 
nimmt dauernd zu und der Kranke geht unter den Symptomen héchster Blut- 
armut langsam zu grunde oder das letzte Leidensstadium verlauft, wie schon 
gesagt, unter den stiirmischen Erscheinungen einer akuten Leukamie, haufig- 
mit septischem Charakter. 

Bedeutend seltener sind dagegen die Falle, wo es durch Entwicklung 
groBerer Tumoren bzw. Infiltrate an besonderen Kérperstellen zu einer ge- 
wissermafen brutalen Beendigung des Lebens kommt. Hierzu gehoren beispiels-~ 
weise die frither beschriebenen Wucherungen im Kehlkopf, die durch Steno- 
Sierung der Luftwege zur Erstickung fiihren kénnen, und ahnliche Lokalisa- 
tionen der leukamischen Lymphome. Doch ist zu bemerken, daB diese Ursache: 
des tédlichen Ausganges der Krankheit viel haufiger bei den echten Lympho- 
sarkomen als bei den Lymphadenosen beobachtet wird. 


Die chronischen Aleukamien (Pseudoleukamien). 


In der Einleitung zu den Leukamien wurde ausfiihrlich dargelegt, daB der: 
Begriff ,,Pseudoleukamie“ im Laufe der Zeit eine Reihe von Wandlungen, 
durchmachte, u. zw. insofern als frither eine groBe Anzahl von Driisen-- 
erkrankungen, die nur eine auBerliche bzw. rein klinische Ahnlichkeit mit den. 
leukamischen Affektionen aufwiesen, in der Sammelgruppe ,,Pseudoleukamie“: 
zusammengefaBt wurde, obschon die der Cofinheimschen Definition entsprechen-. 
den Falle sicher nur einen kleinen Anteil hiervon ausmachen. 

Heute ist der Begriff der Cohnheimschen Krankheit genau dahin fixiert 
da8 wir darunter Systemerkrankungen der hamatopoetischen Gewebe verstehen,. 
bei denen die anatomo-histologischen Organveranderungen vollig mit denen der 
eigentlichen Leukamien iibereinstimmen. Es handelt sich also wie bei diesen um: 
echte Hyperplasien des Parenchyms der blutbildenden Organe, wogegen alle: 
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andersartigen Prozesse, also speziell die granulomatisen Affektionen, trotz. 
ihrer gelegentlich groBen Ahnlichkeit mit dem klinischen Bilde der hyperplasti- 
schen Pseudoleukamie ausscheiden. Abweichend verhalt sich lediglich der Blut- 
befund, der an Stelle der fiir die Leukamie charakteristischen starken Leuko- 
cytenvermehrung ein mehr oder weniger normales Bild zeigt. Alles ibrige, ins- 
besondere die klinischen Erscheinungen, zeigen gegeniiber den Leukamien keine: 
grundsatzlichen Unterschiede. In besonders eklatanter Weise kommt die einheit- 
liche Wesensart beider Krankheitsbilder dort zur Geltung, wo, wie schon friiher 
gezeigt wurde, voriibergehend oder dauernd die eine Krankheit hamatologisch 
in die andere iibergeht. Man hat auch in der Nomenklatur dieser Tatsache: 
Ausdruck verliehen, indem man statt der vieldeutigen Bezeichnung ,,Pseudo- 
leukamie“ den jetzt allgemein gebrauchlichen Namen Aleukamie einfiihrte*. 

Es ist also eigentlich inkonsequent, die Aleukamien im nosologischen 
System der Blutkrankheiten von den Leukamien getrennt abzuhandeln und. 
dadurch den Anschein zu erwecken, als handle es sich um eine prinzipiell ver- 
schiedene, selbstandige Krankheitsgruppe: Wenn dennoch an dieser Stelle ein. 
besonderer Abschnitt der Pseudoleukamie gewidmet wird, so geschieht das. 
einmal gewissermaBen aus traditionellen Griinden, denen sich gewisse didak- 
tische Erwagungen zugesellen, sodann weil trotz der anatomischen Identitat 
beider Affektionen die Pseudoleukamien sich nicht selten in klinischer Be- 
ziehung eine gewisse, wenn auch nicht wesentliche Eigenart bewahren, die eine 
gesonderte Besprechung rechtfertigt. 

Nach der frither aufgestellten Definition ist a priori zu erwarten,. 
daB es analog den zwei Formen von Leukamie auch zwei Arten von 
Aleukamie, eine ly mphatische und einemyeloide Form, gibt. Diese 
Voraussetzung hat lange der Bestatigung geharrt, da bis vor kurzem nur die: 
lymphatische Pseudoleukamie bekannt war, wahrend das Vorkommen der 
anderen selbst von erfahrener Seite (Pappenheim) in Abrede gestellt wurde. 
Erst die Forschungen der jiingsten Zeit (Hirschfeld) haben uns in die Lage: 
versetzt, jeder der beiden Leukamieformen eine entsprechende Aleukamie 
gegeniiberzustellen, so daB wir heute zwischen lymphatischer und 
myeloider Aleukamie unterscheiden. Wir beginnen mit der Be-~ 
schreibung der bei weitem haufigeren lymphatischen Form. 


Die aleukimische Lymphadenose (lymphatische Aleukdmie). 


Die lymphatische Aleukamie ist entschieden ein seltenes Leiden, wenn sie 
auch bedeutend haufiger als die myeloide Form ist. Umfangreicheres statisti- 


* Fs kann heute kein Zweifel dariiber bestehen, daB die Bezeichnung ,,Pseudo- 
leukimie“, da sie, solange der anatomische Befund nicht feststeht, eine Reihe ver- 
schiedenartiger Krankheitsprozesse umfaBt, dadurch im héchsten Grade mifverstandlich. 
ist. In einer der Pseudoleukimiefrage gewidmeten Diskussion in der Berliner hamatologi- 
schen Gesellschaft (F. haem. VII, S. 273 und 425) kam man daher zu dem Ergebnis, dak. 
Pseudoleukimie nur die Bedeutung eines klinisch-symptomatologischen Begriffs hat, der 
nur als Verlegenheitsdiagnose anzusehen ist und am besten ganz fallen gelassen wird. 
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sches Material liegt bis jetzt iiber die Krankheit begreiflicherweise nicht vor, 
da, wie auseinandergesetzt wurde, die scharfe Abgrenzung des Krankheits- 
bildes gegeniiber ahnlichen, aber wesensverschiedenen Affektionen erst neuen 
Datums ist. 

Wenn auch die Krankheit in allen Lebensaltern vorkommt, so spricht doch 
manches dafiir, daB das mittlere Lebensalter von dem Leiden beverzugt wird 
(Studer). Auch scheint das manaliche Geschlecht in einem hoheren Prozent- 
satz von der Erkrankung befallen zu werden. 

Hinsichtlich der Atiologie gilt das gleiche wie fiir die Leukamien, 
d. h. wir kennen zurzeit keine Ursachen, die mit Bestimmtheit mit der Entwick- 
lung der Krankheit in Zusammenhang zu bringen waren. Inwieweit die friiher 
von verschiedenen Seiten angeschuldigte Reizung der Lymphdriisen durch 
voraufgegangene entziindliche Prozesse in den zum Stromgebiet der Driisen 
gehorigen Organen, wie Nasen-, Rachen- und Ohraffektionen, atiologisch eine 
Rolle spielen, ist schwer zu entscheiden. Tatsache ist jedenfalls, daB in zahl- 
reichen Fallen die Patienten vor der Entwicklung des Driisenleidens vollstandig 
gesund gewesen sein wollten. 


Klinischer Verlauf. 

Analog der chronischen lymphatischen Leukamie ist der Beginn auch 
bei der chronischen Aleukamie ein allmahlicher, schleichender, ohne daB der 
Patient in der Lage ist, einen bestimmten Zeitpunkt anzugeben, an dem seine 
Krankheit ihren Anfang nahm. 

Die verschiedenen klinischen Symptome zeigen in vieler Beziehung eine 
so weitgehende Ubereinstimmung mit den leukamischen Lymphadenosen, daB 

-wir uns bei der Beschreibung des Krankheitsbildes wesentlich kiirzer fassen 
kénnen und vielfach auf die Beschreibung der ersteren verweisen werden. 

Das erste Symptom pflegt auch hier das Auftreten von Schwellungen 
der Driisen und zwar vornehmlich der Halslymphdriisen zu sein. Diese 
Lymphome, die sich oft zuerst aus der Unterkieferwinkeldriise entwickeln, 
wachsen im Laufe von Monaten zu kastanien- bis hithnereigroBen Tumoren an 
und verleihen dadurch in Verbindung mit den ubrigen geschwollenen Hals- 
driisen: dem Patienten ein sehr eigentiimliches Aussehen. Bisweilen werden die 
Kranken zum erstenmal auf das Vorhandensein der Lymphome durch das Auf- 
treten von Schmerzen aufmerksam, die sich durch den Druck der Geschwiilste 
auf die benachbarten Nerven erklaren, wahrend die Driisen selbst ausnahmslos 
indolent sind. An der Schwellung nehmen oft auch die Axillardriisen sowie 
die Lymphdriisen der Leistenbeuge teil, ferner zeigen genau wie bei der lympha- 
tischen Leukamie die Lymphdriisen in den grofen K6rperhohlen, vor allem 
die Mediastinaldriisen sowie die mesenterialen und retroperitonealen Driisen 
oft eine mehr oder minder starke Mitbeteiligung, die sich teils durch die Pal- 
Pation, teils bei der Réntgendurchleuchtung nachweisen 1ABt. 

In ganz seltenen Fallen kann sich die Schwellung der Lymphknoten voll- 
standig auf das Innere der groBen Kérperhdhlen beschranken, wie das Senator 
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Chronische Myelose: Typisch gemischtzelliges Blutbild. 
Z Leitz: Oc. 1, Olimmersion. 


Chronische Myelose: Atypisches Blutbild (akute Myeloblasthamie kurz vor dem Tode). 
Leitz: Oc. 1, Olimmersion. 
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P Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
Zu: v. Domarus, Die Leukdmien. 


Chronische Lymphadenose: Blutbild. 
Leitz: Oc. 1, Olimmersion. 
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E- Chronische Myelose: Knochenmark (myelocytar). 
Oc. 1, Olimmersion. 
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Chronische Lymphadenose: Knochenmark (lymphadenoid). 
Oc, 1, Olimmersion. 
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Tafel XIII. Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
Zu: v. Domarus, Die Leukdmien. 


Fig. 1. 


. Chronische Myelose: Milz (Follikelatrophie, myeloische Metaplasie der Pulpa mit zahlreichen Eosinophilen). 
- Leitz: Oc. 4, Obj. 3. 


Chronische Lymphadenose: Milz (diffuse Wucherung von Lymphadenoidgewebe, 
Unterscheidung von Pulpa und Follikel nicht méglich), 
Z Leitz: Oc. 4, Obj. 3. 
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Verlax von Urban & Schwarzenberg in Berlin u. Wien. 
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Tafel XIV. Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
Zu: v. Domarus, Die Leukdémien. 
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Chronische Myelose: Lymphdriise (hochgradige myeloide Metaplasie mit zahlreichen Eosinophilen). 
Leitz: Oc. 4, Obj. 3. 
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Chronische Lymphadenose: Lymphdriise (diffuse Wucherung von Lymphadenoidgewebe, 
Markstrange und Lymphsinus voneinander nicht abgrenzbar). 
Leitz: Oc. 2, Obj. 3. 
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F Tafel XV. a Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
~ Zu: v. Domarus, Die Leukdmien. . 


Z 
Chronische Myelose: Leber (diffuse Ausbreitung von Myeloidgewebe zwischen den Leberbalken). 
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Chronische Lymphadenose: Leber (circumscripte Lymphome). 
Leitz: Oc. 2, Obj. 3. 
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in einem Fall beobachtete. Hier ist dann die Diagnose intra vitam unter Um- 
standen unméglich. 

Das Verhalten der einzelnen Driisen stimmt mit demjenigen bei der 
Jeukamischen Form der Lymphadenosen im allgemeinen vollstandig iiberein. 
_ Haufiger allerdings zeigen sie eine etwas hartere Konsistenz gegeniiber den 

Jeukamischen Lymphomen. Doch ist das kein durchgreifender Unterschied, 
umsoweniger, als bei ein und demselben Fall neben harteren auch weichere 
Lymphome angetroffen werden. Die steinharte Konsistenz, die man bei den 
granulomatésen Driisen beobachtet, findet man nur ausnahmsweise (eigene Be- 
obachtung). GemaB dem rein hyperplastischen Charakter der Affektion fehlen 
Tegressive Erscheinungen vollkommen, wie sie beispielsweise bei den tuber- 
kulésen Lymphomen haufig in Form von Vereiterung der Driisen und Ent- 
wicklung von Fisteln vorhanden sind. Auch bleiben sie in der Regel gegeniiber 
der Nachbarschafit isoliert, indem sie weder mit der Unterlage noch mit der 


_- dariiber befindlichen Haut verwachsen. Dagegen kénnen mehrere Driisen 


gelegentlich zu palpatorisch nicht mehr zu isolierenden gréBeren Paketen 
konfluieren, wie das schon bei der Leukamie beschrieben wurde. 

Die Milz ist regelmaBig vergréBert, doch halt sich im allgemeinen die 
Schwellung des Organs in bescheidenen Grenzen. Nur in besonderen seltenen 
Fallen, die als Pseudoleucaemialienalis (s. u.) bezeichnet werden, 
zeigt sie erheblichere Dimensionen, die an die leukamischen Milztumoren er- 
innern. Klinische Erscheinungen pflegt die Milz bei der Aleukamie nicht zu 
machen. Immerhin ist die MilzvergréBerung neben den Lymphomen eines der 
konstantesten Phanomene im ganzen Symptomenkomplex. 

Blut. Auf das Verhalten des Blutes ist bei der lymphatischen Aleukamie 
ein um so groéBerer Wert zu legen, als, wie wir gesehen haben, hierin das Haupt- 
unterscheidungsmerkmal gegeniiber der echten Leukamie zu erblicken ist. 

Was zunachst das Verhalten der roten Blutkérperchen und des Hamo- 
globins anlangt, so findet man oft, wenigstens in den Anfangsstadien der Krank- 
heit, vollstandig normale Verhaltnisse. Spater dagegen, namentlich wenn sich 
Anzeichen einer fortschreitenden Kachexie einstellen, bleibt eine mehr oder 
weniger ausgesprochene Anamie nicht aus. Hand in Hand mit einer pro- 
gressiven Abnahme der Erythrocyten pflegen sich die bekannten anamischen 
Veranderungen an den roten Blutkérperchen, wie Anisocytose, Poikilocytose, 
basophile Kérnung u. s. w., einzustellen, auch treten gelegentlich Makrocyten 
und Erythroblasten auf. Das specifische Gewicht des Blutes zeigt ein fort- 
schreitendes Sinken, was sich aus der zunehmenden Andmie erklart. Der Hamo- 
globingehalt verringert sich ebenfalls mit dem Fortschreiten des Krankheits- 
prozesses, jedoch halt er im allgemeinen mit der Erythrocytenzahl Schritt, so 
daB der Hamoglobingehalt des einzelnen Erythrocyten, gemessen am Farbe- 
index, nicht wesentlich verringert ist. 

Das Wesentliche des Blutbildes betrifft den Leukocytenbefund. 
Was zunachst die absolute Leukocytenzahl anlangt, so ist dieselbe im all- 
gemeinen der Norm entsprechend. Man findet teils vollig normale Zahlen, teils 
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leicht erhdhte, in anderen Fallen leicht leukopenische Werte (eigene Beobach- 
tung). Von Bedeutung ist ferner, daB einige Falle von Pseudoleukamie fir 
kiirzere Zeit oder dauernd starker erhéhte Leukocytenzahlen zeigen, wie sie etwa 
einer Leukocytose entsprechen. Dann resultiert ein Blutbild, das man als s u b- 
lymphamisch bezeichnet und das sich nicht scharf gegen die echten 
Leukamien hamatologisch abgrenzen 1aBt, zumal, wie wir frither gesehen 
haben, der Blutbefund bei den Leukamien selbst oft genug,-namentlich wenn 
sie erfolgreich behandelt sind, voriibergehend sublymphamisch wird. Auch diese 
Tatsache bildet einen Hinweis dafiir, daB Leukamie und Aleukamie wesens- 
gleiche Krankheitsprozesse sind. 


Der Schwerpunkt im Verhalten des Blutbildes liegt in der qualita- 
tiven Zusammensetzung der farblosen Blutkérperchen. Hier haben Ehrlich 
und Pinkus zum erstenmal darauf hingewiesen, daB eine relative Vermehrung 
der Lymphocyten, wenn auch nicht ausnahmslos, nachweisbar ist und zu den 
wichtigsten Symptomen der echten Aleukamie gehdért, da sie sie gegen andere, 
klinisch Ahnliche Zustande abgrenzt. Spater hat sich diese Beobachtung 
fur eine groBe Zahl von Fallen bestatigen lassen. Die relative Zunahme der 
Lymphocyten ist dabei in den einzelnen Fallen verschieden stark ausgepragt. 
Meist jedoch handelt es sich, wenn sie itberhaupt vorhanden ist, um eine recht 
ansehnliche Lymphocytose. Dadurch wird nun die Ubereinstimmung mit den 
echten Leukamien noch gréfer. Die Ahnlichkeit wird noch verstarkt, wenn man 
die Morphologie der an der Lymphocytose beteiligten Zellen naher ins Auge 
faBt. Es zeigt sich hier, da8 genau wie bei der lymphatischen Leukamie zahl- 
reiche Lymphocyten einen pathologischen Habitus besitzen, sei es hinsichtlich 
eines von der normalen Form abweichenden Kerns, der ein lockerer geftigtes 
Chromatin zeigt als der normale Lymphocytenkern, oder in der Form der 
Riederzellen mit gebuchtetem Kern, sei es, daB® das Protoplasma abnorm 
schmal erscheint, so daB die bei der LeukAmie erwahnten nacktkernigen Lympho- 
cytenformen resultieren. 


Meist handelt es sich hierbei um die kleinen Lymphocyten, deren GréBe 
ungefahr derjenigen der gleichen Zellen im normalen Blut entspricht. Doch 
kénnen auch groBe Lymphocyten vorkommen, die sogar in vereinzelten Fallen 
pravalieren, so bis zu 60°/, in dem Falle von Wechselmann-Markuse. Immerhin 
ist dies entschieden eine Ausnahme. Sehr selten ist das Vorhandensein von 
Plasmazellen, die Stein in einem Fall bis zu 5°/, beobachtete. 


Die relative Lymphocytose ist in den einzelnen Fallen in sehr verschieden. 
hohem Grade ausgepragt. In den typischen Fallen kann die Lymphocyten- 
vermehrung bis zu 90°/, und mehr betragen, auch darin deckt sich die 
Aleukamie mit der lymphatischen Leukamie. In anderen Fallen ist die Zunahme 
der Lymphocyten bei weitem nicht so hoch, so daB dann unter Umstanden ihr 
diagnostischer Wert in Frage gestellt wird. In noch anderen Fallen fehlt die 
relative Lymphocytose vollkommen u. zw. entweder wahrend der ganzen Dauer 
der Krankheit oder fiir eine Zeitlang. Auch kennt man Falle, wo Perioden mit 
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vollig normalem Blutbild mit solchen alternieren, die einen qualitativ lympha- 
mischen Blutbefund haben. 

Im wubrigen ist hinsichtlich des hamatologischen Verhaltens nichts be- 
sonderes zu bemerken. Gelegentlich scheint es zu einer Steigerung der Eosino- 
philenzahl zu kommen, ohne daf8 dafiir bestimmte Griinde anzugeben waren. 

Am Circulationsapparat zeigen sich keine wesentlich anderen Phanomene 
als die S. 438 genannten Erscheinungen. Die im weiteren Verlauf der Krank- 
heit nicht ausbleibenden Zeichen von Herzschwache, Palpitationen, Schwindel- 
anfalle u. a. lassen sich ohneweiters durch die gleichzeitig vorhandene 
Anamie erklaren und treten meist erst in einem fortgeschritteneren Stadium 
der Krankheit in die Erscheinung. Dagegen kénnen Stauungserscheinungen, 
die auf die Kompression von Venen durch die Lymphome zu beziehen sind, 
schon frihzeitig sich bemerkbar machen. Es kommt dann namentlich im 
Gesicht zu cyanotischer Hautfarbung und einem mehr oder weniger ge- 
dunsenen Aussehen, wodurch der Patient im Verein mit den unférmigen 
Driisengeschwiilsten zu beiden Seiten des Halses ein sehr merkwiirdiges Aus- 
sehen erhalt. 

Der Respirationsapparat bietet ebenfalls oft keine besonderen Er- 
scheinungen dar, die der Erwahnung bediirfen. Ein gewisser Grad von Atem- 
not pflegt sich in den spateren Stadien regelmaBig einzustellen, doch braucht 
derselbe nicht anatomisch bedingt zu sein, sondern ist meist rein funktionell als 
Folge der Anamie aufzufassen. 

DaB es dennoch in einzelnen Fallen zu schweren drganischen Verande- 
rungen im Bereich der oberen Luftwege kommt, zeigt u. a. die Beobachtung von 
Stieda. Hier entwickelten sich bei einem zweijahrigen Kinde unter zunehmender 
Atemnot die Zeichen einer Kehl kopfstenose, die ad exitum fihrten. Bei 
der Sektion erwies sich die Larynxschleimhaut, die halskrausenartig gefaltet 
war, stark mit lymphatischem Gewebe infiltriert. Auch fanden sich zahlreiche 
follikelartige Anhaufungen von Lymphocyten; der Befund in den ibrigen 
Organen zeigte ebenfalls eine ausgedehnte lymphatische Hyperplasie. 

Eichhorst beobachtete eine hochgradige Bronchostenose, die auf Lymphom- 
bildungen in der Bronchialschleimhaut zuriickzufiihren war (zit. nach Studer). 
Auch bei Entwicklung gréBerer Mediastinalgeschwiilste kénnen sich Er- 
scheinungen bemerkbar machen, die auf Atembehinderung an den Bronchien 
hindeuten. 

Seitens des Verdauungsapparates bestehen fast regelmaBig Stérungen in 
Form dyspeptischer Erscheinungen, wahrend schwere organische Lasionen 
nur selten zur Beobachtung kommen. 

Ulcerése oder skorbutartige Veranderungen in der Mundhéhle kommen 
bei der chronischen Pseudoleukamie im allgemeinen nicht vor. Zu _ seltenen 
Ausnahmen gehoren gangranescierende Zerstorungsprozesse an der Mund- 
schleimhaut, wie sie z. B. von Wechselmann und Markuse an einem Fall be- 
obachtet wurden, in welchem die Zerstérung auf den harten Gaumen tbergriff 


und zu einer Perforation in den Nasenrachenraum fiihrte. 
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Uber Schlingbeschwerden klagen die Kranken gelegentlich dann, wenn sich 
eine starke Hyperplasie der Tonsillen und des iibrigen Follikularapparates des 
Pharynx entwickelt. Uber eine Kompression des Oesophagus durch benach- 
barte Lymphome ist nichts bekannt. 


Vom Magen sind bestimmte, auf Wucherung von leukamischem Gewebe 
zu beziehende klinische Erscheinungen nicht zu verzeichnen, wenn auch, wie 
noch gezeigt werden wird, anatomisch eine Infiltration der Magenmucosa mit 
lymphatischem Gewebe bekannt ist. Dagegen kénnen von seiten des Darmes 
mehr oder weniger schwere Erscheinungen eintreten. 


Treten diese Stérungen in den Vordergrund des Krankheitsbildes, was 
jedoch selten ist, so spricht man von einer gastrointestinalen Form 
der Aleukamie. Die dabei in Frage kommenden Veranderungen sind teils 
uber groBe Flachen ausgebreitete Infiltrate der Darmschleimhaut sowie der 
Submucosa, teils handelt es sich um mehr circumscripte tumorartige Wuche- 
rungen von nicht selten polypésem Aussehen; dieselben kénnen einmal rein 
mechanisch Stérungen bewirken, sodann kommt aber auch die Méglichkeit der 
Sekundarinfektion und Ulceration (Stoerk) in Betracht, wenn auch letzteres 
haufiger bei den akuten Pseudoleukamien beobachtet wird. Die genannten 
Darmveranderungen kénnen sich durch hartnackige Diarrhéen verraten, in 
anderen Fallen entstehen bei umfangreichen Wucherungen volvulusartige 
Phanomene, auch wird iiber Darmblutungen berichtet, 


Im einzelnen ist itber diese interessante Lokalisation der Pseudoleukamie 
noch folgendes zu bemerken. In einer Beobachtung von Wells und Maver, in 
der wenig charakteristische Magenbeschwerden vorhanden waren, zeigte die 
Probelaparotomie eine vollstandig starre Magenwand, beruhend auf einer 
Starken, diffusen Infiltration der Schleimhaut mit lymphatischem Gewebe, auch 
waren die Peyerschen Plaques und die Solitarfollikel des Blinddarms Stark 
hyperplasiert. Mitunter gehen die intestinalen Stérungen den iibrigen Krank- 
heitserscheinungen langere Zeit voraus und erst Spater wird durch das Auf- 
treten von klinisch wahrnehmbaren Driisenschwellungen die Bedeutung der 
Verdauungsbeschwerden ins rechte Licht gesetzt. M. Hoffmann verdanken wir 
mehrere instruktive Beobachtungen dieser Art. 


So traten bei einer 44jahrigen Frau zunachst nur Verdauungsbeschwerden 
auf, die wegen Verdacht auf Magencarcinom eine Laparotomie veranlaBten, bei 
der sich nur einige Lymphome am Pylorus und im Mesocolon fanden. Erst 
Spater machten sich am Hals und in der Inguinalgegend Driisenschwellungen 
bemerkbar. Als die Patientin spater wegen ileusartiger Erscheinungen re- 
laparotomiert werden mute, ergab sich auBer dem Vorhandensein von zwei 
groBeren Darmtumoren, die zu einer Invagination des Diinndarmes gefihrt 
hatten, eine fast ununterbrochene Kette von groBeren und kleineren, zum Teil 
starker prominierenden Schleimhautplaques von lymphadenoidem Bau. — In 
anderen Fallen wurde die Gegend der Bauhinschen Klappe als Sitz tumorartig 
vergroBerter Peyerscher Haufen beobachtet. Diagnostisch ~kénnen  solche 
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Pseudoleukamiefalle mit rein intestinaler Lokalisierung auBerordentliche 
Schwierigkeiten bereiten. 

Fine Lebervergréferung kommt in genau der gleichen Form wie 
bei den leukamischen Lymphadenosen vor, da ja die anatomischen Verande- 
rungen der Leber durch das Vorhandensein zahlreicher Lymphome auf das 
gleiche hinauslaufen wie bei der Leukamie. Der gelegentlich beobachtete 
Ikterus beruht auf Kompression der Gallenwege durch Lymphome an der 
Leberpforte. 

Auch das Peritoneum kann an der Bildung pseudoleukamischer 
Eruptionen mitwirken. Bohn sah in einem Fall die Serosa der Leber wie der 
Darme mit zahllosen Knétchen von der GréBe eines Stecknadelkopfes bis zu 
der einer Erbse bedeckt, die histologisch durchwegs aus lymphatischem Gewebe 
bestanden. 

- In einer kleinen Anzahl von Fallen zeigt auch die Haut Veranderungen. 
Im allgemeinen handelt es sich um die gleichen Affektionen, die in dem Ab- 
schnitt iiber lymphatische Leukamie geschildert wurden. Teils sind es nicht 
Specifische Exantheme und Erythrodermien, die haufig pruriginésen Charakter 
haben, teils handelt es sich um specifische Wucherungen in der Haut, die oft, 
namentlich bei ihrer Lokalisation im Gesicht, wie frither beschrieben wurde, ein 
ungemein charakteristisches Aussehen haben und histologisch einen typischen 
lymphadenoiden Bau zeigen. Wahrend bei der diffusen Lymphadenose der 
Haut in den bisher beschriebenen Fallen stets ein leukamischer Blutbefund er- 
hoben wurde, hat man bei der umschriebenen Lymphadenose (vgl. S. 444) zu- 
weilen ein aleukamisches Blutbild beobachtet (Kreibich, Arndt, Stein wu. a.). 

Von ganz besonderem Interesse ist ferner die Tatsache, dafB die be- 
schriebenen Hautaffektionen die einzige Lokalisation der Pseudoleukamie 
sein kénnen und die iibrigen Organe jedwede Veranderung, wie sie sonst bei der 
Pseudoleukamie gefunden wird, vermissen lassen. Diese theoretisch ungemein 
wichtige Kenntnis verdanken wir Hirschfeld. Unter mehreren seiner Beobach- 
tungen dieser Art ist hier namentlich ein Fall zu erwahnen, wo sich im Zeit- 
raum von 10 Jahren an den verschiedensten Korperstellen in der Haut, auch 
im Gesicht, kleine und gréfere rétliche, zum Teil blaurot gefarbte, indolente 
Knrétchen entwickelten, die zum Teil spontan wieder schwanden und zeitweise 
unter Réntgenbehandlung zuriickgingen. Die Infiltrate setzten sich aus echten 
Lymphocyten zusammen und zeigten in der fiir die leukamische Hauteruption 
charakteristischen Form eine scharfe Abgrenzung gegen das Stratum papillare. 
Das Blut war véllig normal, auch fehlte eine relative Vermehrung der Lympho- 
cyten. Bei der Punktion eines der Tumoren zeigte das Abstrichpraparat des 
aspirierten Saftes eine enorme Zahl von echten Lymphocyten, so daf ein Bild 
genau wie bei einem Blutpraparat einer lymphatischen Leukamie resultierte. Die 
mikroskopische Untersuchung der Tumoren zeigte echte Lymphome in der Haut, 
wahrend die iibrigen Organe von leukamischen Veranderungen véllig frei waren. 

Als eine besonders seltene Lokalisation der aleukamischen Hautaffektionen 
_ ist das Auftreten von flachen Hauttumoren in der Gegend der Brustwarzen 
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zu nennen. Pfeiffer machte eine derartige Beobachtung bei einem Mann mit lym- 
phamischen Blutbefund und ausgepragten Hautveranderungen im Gesicht in 
der Art der bei der lymphatischen Leukamie beschriebenen Infiltrate. In der 
Gegend beider Brustwarzen fanden sich symmetrisch derbelastische flache 
Hautgeschwiilste, die zur Folge hatten, daB die Mamillen stark prominierten 
und ein wenig tiberhingen. Ein ahnlicher Fall wurde von Arndt beobachtet. 

Die Harnorgane bieten, abgesehen von dem gelegentlich beobachteten 
Auftreten von Blutungen bei den hamorrhagischen Krankheitsformen keine 
Besonderheit dar. Die Ausscheidung des Bence-Jonesschen EiweiBkérpers im 
Harn wurde bisher bei der Pseudoleukamie nicht beobachtet. Die Diazo- 
reaktion ist negativ (Unterscheidung vom malignen Granulom). Von anatomi- 
schen Veranderungen ist in der Blasenschleimhaut das Vorhandensein von 
kaviarkornartigen Einlagerungen zu nennen, die durch kleine Lymphome ge- 
bildet werden (Stoerk). 

Stérungen im Bereich des Nervensystems wurden von verschiedenen 
Seiten beobachtet, wenn sie auch im allgemeinen ziemlich selten sind. Uber 
Reizerscheinungen der sensiblen Nerven wird mitunter von den Patienten ge- 
kiagt, wenn die Lymphome rasch wachsen und sie die benachbarten Nerven 
durch Druck in Mitleidenschaft ziehen. Auch centrale St6rungen kommen vor, 
so das Fehlen des Kniephanomens oder umgekehrt die Steigerung desselben, 
weiter Parasthesien, wie Kribbeln, Taubsein u. s. w. der Haut, ferner reiBende 
Schmerzen in den Extremitaten (Westphal) und motorische Schwache derselben 
(Studer). Zum Teil diirfte es sich allerdings dabei nur um Folgeerscheinungen 
der begleitenden Andamie handeln. 

Unter den Sinnesorganen kénnen die Augen in gewissen Fallen 
sehr charakteristische Erscheinungen darbieten. Es handelt sich dabei weniger 
um die Gebilde des Bulbus selbst — hier ist das seltene Vorkommen kleiner 
lymphoider Knétchen auf der Iris (Michel) sowie der bei der Leukamie ge- 
schilderten weiflichen Herde am Augenhintergrund (Seligsohn) zu erwahnen 
— als hauptsachlich um pseudoleukamische Wucherungen im Orbitalgewebe. 
Die sich dabei entwickelnden Tumoren zeigen im allgemeinen die gleiche Loka- 
lisation wie die bei der lymphatischen Leukamie beschriebenen Infiltrate. Die 
Affektion tritt meist beiderseitig auf. Es kommt neben der Infiltration des Fett- 
und Bindegewebes der Orbita zu einer solchen der Lider, so daB palpatorisch 
kleinere oder gréBere Tumormassen in denselben nachzuweisen sind, ferner 
entwickelt sich Exophthalmus sowie eine starke Beschrankung der Beweglichkeit 
der Bulbi, demnach ein Bild analog dem zuerst von Leber bei Leukamie be- 
obachteten Fall. Bei Aleukamie wurde dieses Syndrom von Axenfeld, Boerma, 
Hochheim, Seligsohn u. a. beobachtet. 

Im Zusammenhang mit den genannten Veranderungen am Auge ist ferner 
ein besonderes Krankheitsbild zu erwahnen, unter welchem die lymphatische 
Pseudoleukamie in vereinzelten Fallen auftritt und das bereits kurz bei Be- 
sprechung der Leukamie Erwahnung fand. Es ist das die zum erstenmal von 
Mikulicz beschriebene sy mmetrische Anschwellung der Tranen- 
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undSpeicheldrisen. Dieselbe kann mit einer VergréBerung der Lymph- 
driisen des K6rpers vergesellschaftet sein (v. Brunn), doch kann auch die 
letztere fehlen. Das Aussehen der von dieser Erkrankung befallenen 
Patienten ist sehr eigenartig. Infolge der mehr oder weniger ausgepragten 
VergroBerung beider Parotiden entsteht das charakteristische Bild des 
Mumps, wozu sich die in den einzelnen Fallen in verschieden starkem 
MaBe vorhandene Schwellung der Tranendriisen hinzugesellt. Im Gegen- 
satz zu dem frither geschilderten Auftreten diffuser . Infiltrate in der 
Orbita handelt es sich hier um eine mehr circumscripte Anschwellung in der 
auBeren und oberen Gegend der Augenhdhle an der Stelle des normalen Sitzes 
der Tranendriise. Auch entwickelt sich im allgemeinen niemals das schwere 
Bild der Verdrangung des Bulbus mit Sehstérungen u. s. w., wie wir es friiher 
geschildert haben. Die Schwellung der Tranendriise fiihrt zu einem Herabsinken 
der lateralen Halite des oberen Lides, dadurch erhalt der Patient ein charak- 
teristisches, eigentiimlich schlafriges Aussehen. 

Von den Speicheldriisen erkranken auBer der Parotis oft auch die 
Submaxillardriisen, die bis zu TaubeneigréBe (Haeckel) anschwellen kénnen 
und bei der Palpation schmerzhaft sind. Als Folge der Driisenerkrankung 
wird von den Kranken nicht selten iiber Trockenheit im Munde geklagt. Auch 
kann das Offnen des Mundes infolge der VergréBerung der Ohrspeicheldriisen 
erschwert sein und Schmerz verursachen (Kiéilbs). Das Gesamtbild des aleuk- 
Aamischen Morbus Mikulicz wird schlieBlich noch dadurch vervollstandigt, 
daB Falle mit Milztumor und der frither beschriebenen leukamischen Haut- 
infiltration beobachtet wurden (Haeckel). 

Die histologische Untersuchung dieser Falle hat gelehrt, daB es sich in 
einem Teil der Erkrankungen anatomisch um eine Wucherung von lymphade- 
noidem Gewebe handelt, das sich zwischen den Driisenschlauchen entwickelt 
und zu einem Schwunde des Driisenparenchyms fithrt. Wahrend in ganz 
seltenen Fallen gleichzeitig ein leukamisches Blutbild beobachtet wurde (s. 0.), 
wurde dasselbe haufiger vermiBt oder nur eine relative Lymphocytose be- 
obachtet (/acobdus). Der Therapie sind diese Falle genau so wie die gewohn- 
lichen leukamischen Wucherungen zuganglich und werden insbesondere durch 
Roéntgenbestrahlung giinstig beeinfluBt (Ranzi). 

Am Skelet ist in der groBen Mehrzahl der Krankheitsfalle kein be- 
sonderer Befund zu erheben. Nur selten finden sich in der Literatur Berichte 
iiber das Vorhandensein von Knochenveranderungen, die dann aber erst bei 
der Obduktion gefunden wurden, so eine Rarefizierung der Knochen (Senator) 
oder umgekehrt eine Osteosklerose (Rubinstein). Meist handelt es sich dabei, 
wie in den beiden letzten Fallen, um besondere, von dem gewohnlichen Typus 
abweichende Krankheitsbilder, so auch z. B. in einem Falle Marchands. 

Ferner kann, wie aus mehreren Beobachtungen bekannt ist, das Periost 
in Wucherung geraten und von leukamischem Gewebe infiltriert sein. Das lehren 
die Mitteilungen von /srael-Lazarus, Dittrich, Claus sowie Gussenbauer-Chiari. 
Es kann ferner kein prinzipieller Unterschied gegenitber der gewohnlichen 
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Aleukamie darin gesehen werden, daB diese Periostwucherungen gelegentlick 
eine griine Farbung annehmen. Auch hier pflegt diese Abart der aleukamischen 
Wucherung das Periost der Schadelknochen zu bevorzugen. Es kommt also der 
Symptomenkomplex des Chloroms auch bei aleukamischem Blutbefund vor. 

Das Knochenmark verhalt sich in den darauf untersuchten Fallen 
verschieden. Wenn man die einzelnen Mitteilungen in der Literatur miteinander 
vergleicht, so ergibt sich eine liickenlose Reihe von Beobachtungen, an deren 
einem Ende Falle stehen, in denen das Knochenmark sich als vollig unbeteiligt 
erweist, wahrend am andern sich jene Falle befinden, die infolge der 
hochgradigen und dominierenden Veranderungen des Markes die Bezeichnung 
,»medullare Pseudoleukamie“ (s. diese) erhielten. Beide Extreme sind augen- 
scheinlich selten. 

Uber den Befund von Fettmark liegt eine Beobachtung von Butterfield vor; 
auch Moritz berichtet von normalem Mark. Hautiger diirfte eine Mitbeteili- 
gung des Knochenmarkes in der Form herdférmiger Anhaufungen von lympha- 
tischem Gewebe sein. So fand sich bei Reckzeh das Mark von kleinen bis hanf- 
korngroBen weiBen Knotchen maBig durchsetzt, die mikroskopische Unter- 
suchung zeigte lymphadenoide Umwandlung. Ahnliches wurde von Marchand, 
Moritz, Stoerk u. a. beschrieben. 

Hier mu8 jedoch daran erinnert werden, was schon frither erwAhnt wurde 
(vgl. S. 463), daB nach den Untersuchungen Hedingers und Oehmes auch bei 
normalen Individuen (Status lymphaticus ?) in einzelnen Fallen im Knochen- 
mark kleine Lymphfollikel gefunden werden. 

Aus diesen Befunden ergibt sich ubrigens fiir die Histogenese der Mye- 
lo me eine theoretisch wichtige Perspektive, wenn man beriicksichtigt, daB die 
bei der Aleukamie vorkommenden circumscripten Hyperplasien von Lymphade- 
noidgewebe im Knochenmark sich gelegentlich nicht auf kleinste, mit bloBem 
Auge eben sichtbare Herde beschranken, sondern groBe, tumorartige Wuche- 
rungen Dilden. Derartige Falle kann man als Ubergang zu den sog. lympho- 
cytaren Myelomen auffassen. Es wiirde indessen hier zu weit fiihren, sich iiber 
diesen Punkt naher auszulassen, zumal die Besprechung der Myelome einem 
besonderen Kapitel in diesem Werke vorbehalten ist. . 

SchlieBlich sei hier noch kurz der von Ghon und Roman beschriebene 
Befund von reichlicher Plasmazellenintiltration der Milz, der Lymphdriisen 
sowie des iibrigen lymphatischen Apparates bei einer von den Forschern als 
Plasmazellenpseudoleukamie bezeichneten Aleukamie erwahnt. 


Verschiedene Lokalisationsformen der chronischen aleuk- 
amischen Lymphadenosen. 

Wir haben gesehen, daB in dem Symptomenbilde der aleukamischen 
Lymphadenose die Lokalisation des leukamischen Wucherungsprozesses in 
erster Linie die lymphatischen Organe, die Lymphdriisen und die Milz betrifft 
daB aber auBerdem in wechselnder Intensitat auch andere Organe klinisch in 
dem Mafe an der Krankheit beteiligt erscheinen, als das in ihnen praformiert 


Die Leukamien. 47% 


enthaltene oder wahrend der Erkrankung sich entwickelnde lymphatische Ge- 
webe hyperplasiert. Weiter wurde gezeigt, daB das in Wucherung begriffene: 
Gewebe eine schon fiir das unbewaffnete Auge deutlich wahrnehmbare Nei- 
gung zeigt, wie eine bésartige Geschwulst die Nachbarschaft zu infiltrieren. 
und groBe Tumoren zu bilden. 

Vergleicht man nun die verschiedenen Falle untereinander, so lassen sich 
aus dem Gros der Krankheitsbilder hinsichtlich der Lokalisation der aleukami- 
schen Wucherung bestimmte Gru p pen herausheben, die eine gewisse Eigen- 
art besitzen. Ihre Kenntnis ist um so wichtiger, als sich darunter Symptomen- 
xomplexe befinden, die sich von dem landlaufigen Bilde der Pseudoleukamie 
mehr oder weniger weit entfernen. Wenn wir uns hier gemaB dem Rahmen 
dieser Abhandlung nur an die chronischen Formen halten, konnen wir fol- 
gende verschiedene Gruppen unterscheiden: 

Diejenige Gruppe, die am hAufigsten vertreten ist und am leichtesten 
aus ihrem klinischen Bilde richtig erkannt wird, ist die eingangs geschilderte 
Krankheitsform, bei welcher Lymphome am Hals, in der Achsel, in der 
Leistenbeuge sowie Driisenschwellungen in den groBen Kérperhéhlen vorhanden 
sind; daneben besteht ein maBig groBer Milztumor sowie oft eine relative Ver- 
mehrung der Lymphocyten im Blut. In diesen Fallen fehlen starkere Er- 
scheinungen einer malignen Wucherung, auch ist die Lymphomatose iiber den 
ganzen Ko6rper bis zu einem gewissen Grade meist gleichmafig verbreitet. 

Wahrend in der vorstehend genannten Krankheitsgruppe in erster Linie 
die Lymphdriisen beteiligt sind, kann in seltenen Fallen die Drtisenschwellung 
in den Hintergrund treten und der Milztumor das Bild beherrschen. Es. 
ist das die bereits alslienale Pseudoleukamie bezeichnete Form, die, 
wie bei der Besprechung der Diagnose der Aleukamie noch naher zu 
erértern sein wird, erhebliche diagnostische Schwierigkeiten bereiten kann, 
namentlich dann, wenn die VergréBerung der Lymphdriisen ausbleibt oder in 
nur ganz geringem MaBe vorhanden ist. So erklart es sich, daB sich diese 
Gruppe oft besonders schwer gegen andere, klinisch ahnliche, anatomisch jedoch 
vollig differente Affektionen abgrenzen laBt. 

In einem gewissen Gegensatz zu diesen beiden Kategorien stehen die- 
jenigen Erscheinungsformen der Aleukamie, bei denen der Geschwulst- 
charakter des leukamischen Gewebes in den Vordergrund tritt. Hier sind an 
erster Stelle diejenigen Aleukamien zu nennen, die sarkomartige Wuche- 
tungen, ausgehend von der Thymus und den Driisen des Mediastinums zeigen 
und bei denen sich der Symptomenkomplex des Mediastinaltumors 
entwickelt. Die Eigenart dieses Krankheitsbildes ist namentlich in den Fallen 
besonders ausgepragt, wo im iibrigen am Kérper die Hyperplasie der lympha- 
tischen Organe klinisch in nur geringem Mafe in Form einzelner Lymphome 
zu firiden ist. In diesen Fallen beobachtet man an den Lymphknoten, die ver- 
groBert sind, daB dieselben unter sich und mit der Unterlage oft verwachsen 
sind (Naegeli) und also auch hierin mit dem Verhalten echter bosartiger Neu- 
bildungen bis zu einem gewissen Punkt iibereinstimmen. 
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In einem kleinen Teil der Falle der letztgenannten Art findet man neben 
dem Mediastinaltumor auch sonst exquisit geschwulstartige Wucherungen, so 
z. B. infiltratives Wachstum im Bereich des Schlundringes im Zusammenhang 
mit den Tonsillen, ebenso auch im Kehlkopf. Hierher gehdren auch die Falle 
mit den frither beschriebenen Infiltraten in den Orbitae und den Augenlidern. 
Lymphdritsenschwellungen treten unter Umstanden nur in der Nachbarschaft 
der genannten Tumoren auf, so daB, namentlich wenn eine MilzvergroBerung 
fehlt, klinisch ein Krankheitsbild entsteht, das dem Lymphosarkom sehr 
Ahnlich ist. 

Eine weitere charakteristische Gruppe wird von den Fallen gestellt, die 
unter den Erscheinungen der Mikuliczschen Krankheit verlaufen. 
Oberflachlich betrachtet scheint diese Kategorie infolge der streng lokalisierten 
Form der Geschwulstbildung der vorangehenden Pseudoleukamieform nahe- 
zustehen. Tatsachlich fehlt ihr jedoch die lymphosarkomartige Aggressivitat; 
da die Wucherung auf die befallenen Driisen vollstandig beschrankt zu bleiben 
pflegt, abgesehen davon, daB das symmetrische Befallensein der Tranen- und 
Speicheldriisen an sich besonders chiarakteristisch ist und diese Falle namentlich 
dort als Sondergruppe kennzeichnet, wo im tibrigen Driisenschwellungen und 
Milztumor fehlen. 

Ebenfalls selten ist die Lokalisation der Aleukamie im Verdauungskanal. 
Diese gastrointestinale Aleukamie kann eventuell fast ausschlieB- 
lich unter Erscheinungen eines Magendarmleidens mit Diarrhéen und Sym- 
ptomen von Darmobstruktion u. s. w. verlaufen. Periphere Lymphome kommen 
zwar vor, kénnen aber auch fehlen; das gleiche gilt von der VergréBerung 
der Milz. 

SchlieBlich ist hier jener seltenen Falle von Aleukamie zu gedenken, 
die eine Zeitlang lediglich das klinische Bild einer schweren An Amie mit 
oder ohne Lymphocytose darbieten, ohne da&8 Lymphome oder sonstige Zeichen 
einer lymphatischen Hyperplasie vorhanden sind; eventuell 1a8t eine leichte 
VergroBerung der Milz den wahren Charakter des Leidens erraten, vor allem, 
wenn im Blute eine starke Lymphocytose zu finden ist. 

Man hat Falle dieser Art, die iibrigens sehr selten sind, mit der Bezeich- 
nung medullare Pseudoleukamie (Runeberg) belegt, womit man 
andeuten wollte, daB der Sitz der aleukamischen Hyperplasie hier ausschlieB- 
lich oder vorwiegend das Knochenmark ist, wahrend die iibrigen Organe, die 
sonst gewohnlich an der Erkrankung beteiligt sind, vor allem die Lymphdriisen 
und die Milz, entweder iiberhaupt nicht oder nur in untergeordnetem MaBe 
mitaffiziert sind. 

Litten, Runeberg sowie v. Baumgarten waren die ersten, die Krankheits- 
falle dieser Art (Lymphadenia ossium, myelogene Pseudoleukamie) be- 
schrieben. In einem Falle Senators zeigte ein 13jahriger Knabe eine’ pro- 
grediente Anamie bei normaler Leukocytenzahl mit einer relativen Lympho- 
cytose von 83°/,, wahrend weder Driisenschwellungen noch VergréBerung der 
Milz nachweisbar war. Bei der Sektion fand sich eine diffuse lymphadenoide 
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Umwandlung des Knochenmarks. In der Beobachtung Rubinsteins mit ahn- 
dichem Befund wie bei Senator wurde dagegen neben einer Lymphocytose von 
‘68"/, eine extreme Leukopenie konstatiert. Uber die histologischen Verhaltnisse 
der Lymphdriisen wird indessen in den genannten Mitteilungen nichts gesagt. 


Diese Liicke auszufiillen war ich durch eine Beobachtung in der Lage, 
‘die, schon friiher verdffentlicht, wegen des Interesses, das sie bietet, hier kurz 
wiederholt sei: 


Bei einem 6jahrigen Knaben, der seit langerer Zeit krankelt, ergibt die 
Blutuntersuchung das Bestehen einer schwereren Andmie (3-2 Mill. Ery. und 
55°/, Hb) und eine Verminderung der Leukocytenzahl auf 3200 mit 75°/, kl. Ly. 
und 13°), gr. Ly. Es fehlt eine VergréBerung der Milz, der Leber und der 
Lymphdriisen, nur sind einige eben fithlbare Driischen am Halse vorhanden. 
Es wird die Diagnose aplastische Andmie gestellt, da die fiir die Re- 
generation der Erythropoese charakteristischen Zeichen im Blute fehlen. Ein 
Jahr spater erfolgt der Exitus, nachdem eine arztliche Beobachtung in der 
Zwischenzeit nicht stattgefunden hatte. Wie die Sektion zeigte, bestand jetzt eine 
starke VergroBerung der Milz, eine VergroBerung der Leber, eine Schwellung 
vereinzelter Lymphdriisen und rotes Zellmark. Mikroskopisch erwies sich 
letzteres als diffus lymphadenoid metaplasiert; die Milz zeigte das Bild der 
chronischen lymphatischen Leukamie unter vélliger Verwischung ihrer Struktur, 
in der Leber fanden sich typische Lymphome wie bei Leukamie, endlich ver- 
hielten sich die zahlreichen, histologisch untersuchten Lymphdriisen zum 
gréBten Teil véllig normal, nur waren teilweise die Lymphsinus auffallend zell- 
reich. In den Tonsillen starke lymphatische Hyperplasie mit Infiltration der 
benachbarten Muskulatur. Abstriche des Leichenblutes zeigten das Bild einer 
lymphatischen Leukamie mit Pravalieren der groBen Lymphocyten. 


Der Fall ist in mehriacher Beziehung lehrreich. Einerseits stellt er ein 
charakteristisches Beispiel fiir das friither geschilderte anamische Vor- 
stadium der leukamischen Affektionen dar, so da tatsachlich zunachst 
die Vermutungsdiagnose auf aplastische Anamie gestellt wurde. Es kann 
ferner kein Zweifel bestehen, daB der KrankheitsprozeB wegen der im 
Beginn der Erkrankung bestehenden Andmie seinen Anfang im Knochenmark 
genommen hat. Beziiglich der Art der Veranderung lehrt das spatere Uber- 
greifen auf andere Organe, da8 zweifellos von vornherein eine leukamische 
Wucherung vorlag. Demnach handelt és sich um eine rein oder vor- 
wiegend medullare Lokalisation der leukoblastischen Hyperplasie, die zuerst 
aleukamisch verlief und spater hamatologisch in eine Leukamie tiberging. Der 
beschriebene Fall stellt demnach in gewisser Beziehung geradezu ein Schul- 
beispiel fiir den Krankheitsbegriff der medullaren Aleukamie dar, falls man 
iiberhaupt an der Aufstellung dieser Sondergruppe festhalt. Anderseits lehrt 
die mitgeteilte Beobachtung, wie alle die bisher beschriebenen leukamischen 
und pseudoleukamischen Krankheitsformen doch nur verschiedene Erschei- 
nungen eines und desselben anatomischen Prozesses sind. 
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Wir wollen nicht unterlassen, darauf hinzuweisen, daB die Diagnose der 
medullaren Pseudoleukamie, d. h. einer Aleukamie, bei der ausnahmsweise die 
leukamische Hyperplasie sich auf das Knochenmark beschrankt, unter fehlender 
oder nur ganz untergeordneter Beteiligung von Lymphdriisen und Milz, intra 
vitam nur mit groBter Vorsicht gestellt werden darf. Namentlich ist hier 
daran zu erinnern, daB es zahlreiche schwere Anamien ohne Driisen- und Milz- 
vergroBerung gibt, bei denen in der Krankengeschichte eine mehr oder weniger 
starke relative ,, Lymphocytose“ vermerkt ist, wo aber, wie schon friiher bemerkt, 
eine genauere Analyse des Blutbildes zeigt, daB es sich gar nicht um Lympho- 
cyten, sondern um kleine Myeloblasten handelt. Dementsprechend ist das bei 
der Sektion gefundene Zellmark kein lymphadenoides, sondern ein Myelo- 
blastenmark. Weiter ist zu bedenken, daB der alleinige mikroskopische Befund 
einer fehlenden VergroBerung der Milz und der Lymphdriisen nach dem frither 
Gesagten noch lange nicht beweist, daB nicht etwa die histologische Unter- 
suchung nichtsdestoweniger eine starke Proliferation von lymphatischem Ge- 
webe aufdeckt. Mit Sicherheit 1a8t sich daher die medullare Form der Aleuk- 
amie erst nach eingehender histologischer Analyse eines Falles stellen. 

Bei samtlichen hier aufgefiihrten Formen der Aleukamie kann das 
Blutbild im Sinne der beschriebenen Lymphocytose verandert sein, es kann aber 
auch der lymphamische Blutbefund voriibergehend oder dauernd fehlen. Auf 
der andern Seite kann bei jeder dieser Gruppen allm&hlich oder plétzlich ein 
Ubergang in echte Leukamie mit starker absoluter Leukocytenvermehrung ein- 
treten, was nicht weiter merkwiirdig ist, wenn man die wiederholt betonte anato- 
mische Identitat beider Prozesse beriicksichtigt. 


Diagnose und Differentialdiagnose. 


Wahrend die Diagnose der leukamischen Form der Lymphadenosen, wie 
wir sahen, kaum jemals auf ernste Schwierigkeiten st6Bt, liegt die Frage fiir 
die Aleukamie wesentlich anders. Hier kann die Klarlegung eines Falles, soweit 
nur klinische Gesichtspunkte in Frage kommen und nicht die histologische - 
Untersuchung zur Verfiigung steht, sehr kompliziert sein, ja, sie wird sogar 
in vereinzelten Fallen am Krankenbett zur Unméglichkeit. 

Mit Riicksicht darauf miissen wir hier den diagnostischen und differential- 
diagnostischen Erérterungen einen groBeren Raum gewahren. 

Beginnen wir zuerst mit der oben als erste und haufigste Gruppe be- 
zeichneten Form der chronischen Aleukamie, so ist ihre Diagnose in vielen 
Fallen nicht schwierig, wenn samtliche frither erwahnten Symptome vorhanden 
sind. Unter ihnen ist vor allem die Trias: multiple Lymphome, Milztumor und 
relative Lymphocytose im Blut maBgebend. Sind alle drei Zeichen stark aus- 
gepragt, so wird im allgemeinen die klinische Bewertung des Krankheitsbildes. 
auf keine Unklarheiten stoBen. Anders liegt die Frage, wenn eines der ge- 
nannten Symptome nur angedeutet ist oder volistandig fehlt. 

Betrachten wir zunachst das Verhalten des Blutbildes, so 
kommen alle Ubergange von einer vollig normalen Leukocytenformel bis zu 
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hochgradiger qualitativer Lymphamie vor*. Ist letztere vorhanden, so kann 
man ohne Bedenken die Diagnose auf ein leukamisch-pseudoleukamisches 
Leiden stellen, wahrend eine nur geringgradige Lymphocytose keineswegs ohne- 
weiters den gleichen Schlu8 zulabt. 

Es ist hier einmal daran zu erinnern, da8 bekanntlich eine 
Physiologische Lymphocytose in den ersten Lebensjahren besteht, die 
Techt ansehnliche Werte zeigen kann, ohne daS man deshalb eine 
pathologische Wucherung des lymphatischen Gewebes annehmen darf. Weiter 
mu8 man beriicksichtigen, daB es eine Reihe von krankhaften Zustanden ver- 
Schiedenster Art gibt, die ebenfalls mit einer zum Teil recht ausgepragten Ver- 
mehrung der Lymphocyten einhergehen, so der Morbus Basedow sowie ver- 
schiedene andere Affektionen auf dem Gebiete der Driisen mit innerer Sekretion. 
Hier wie auch in zahlreichen anderen Fallen diirfte der bestehende Status 
lymphaticus mit der lymphamischen Blutveranderung in Verbindung stehen. 
_ Dabei ist allerdings zu bemerken, da8B die hier vorkommenden Lymphocyten- 
werte nur selten die Hohe des in den typischen Fallen vorhandenen Pinkusschen 
Zeichens zeigen. 

Aber auch bei Fallen von Aleukamie, in denen die Lympho- 
cytose nur angedeutet ist, laBt die genauere morphologische Analyse der ein- 
zelnen Zellen oft das Vorhandensein der leukamischen Hyperplasie vermuten. 
‘Wie wir frither hervorgehoben haben, kommen gewisse, S. 434 nachzulesende 
Abweichungen von der normalen Zelle in der Struktur des Kerns und des 
' Zelleibs der Lymphocyten vor, die namentlich in den Fallen der letztgenannten 
Art von gréBtem diagnostischen Wert sein kénnen. Hierzu rechnet auch das 
Vorhandensein von groBen Lymphocyten und von Rieder-Zellen, die den Ver- 
dacht auf Aleukamie erheblich unterstiitzen. 

Endlich ist noch auf die Tatsache hinzuweisen, da8 in manchen Fallen, 
bei denen eine einmalige Blutuntersuchung wegen der ermittelten, nur gering- 
gradigen Lymphocytose die Diagnose nicht zu entscheiden vermag, unter 
Umstanden das Ergebnis wiederholter Untersuchungen im Sinne einer 
Aleukamie zu verwerten ist, wenn sich namlich ein progredientes Steigen der 
an sich nicht hohen Lymphocytenzahl konstatieren 1aBt. 

Was die diagnostische Bedeutung der Lymphome anlangt, so ist vor 
allem an dem frither Gesagten festzuhalten, daB starkere regressive Verande- 
rungen mit Einschmelzung von Driisengewebe, Vereiterung und Fistelbildung 


* Es ist hier am Platz, mit Riicksicht auf gewisse irrefiihrende Angaben in der 
Literatur darauf hinzuweisen, daB nicht in jedem Fall von Blutkrankheit eine Erhéhung 
der Prozentzahl der Lymphocyten gleichbedeutend mit einer vermehrten Lymphocyten- 
zufuhr aus den Bildungsstatten ist, wie das z. B. tatsachlich fiir die hyperplastischen 
Pseudoleukamien der Fall ist. Dieser Schlu8® ist nur dann erlaubt, wenn die Berechnung 
der absoluten Lymphocytenzahl wirklich erhéhte Werte, also Zahlen etwa ber 2000 
beim Erwachsenen und iiber 9000 beim Kinde, ergibt. Ist dagegen die Gesamtleukocytenzahl 
herabgesetzt, so kann die ,,Lymphocytose“, die dabei beobachtet wird, insofern nur eine 
scheinbare sein, als sie durch eine absolute Verminderung der Granulocyten vorgetauscht 
wird. 
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nicht vorkommen. Im allgemeinen bleiben die Driisen in ihrer Form wohl er- 
halten, verbacken nicht mit der Haut und bleiben zum grofBen Teil auch von- 
einander isoliert. Hierin besteht ein wichtiger Unterschied gegeniiber den 
tuberkulésen Lymphomen, soweit die groBe Mehrzahl dieser Falle in Betracht 
kommt. Dagegen kénnen gewisse, generalisiert auftretende granuloma- 
tése Driisenerkrankungen differentialdiagnostisch gegentiber der echten hyper- 
plastischen Aleukémie in Frage kommen, deren Abgrenzung gelegentlich sogar 
nur auf dem Wege der Probeexcision von Driisen méglich ist. 

Vor allem handelt es sich um das Hodgkinsche maligne Granulom, 
das nicht selten unter sehr ahnlichen klinischen Erscheinungen auftritt, so daB. 
die Abgrenzung der Aleukamie dieser Erkrankung gegentiber groBe Aufmerk-- 
samkeit verlangt. Auch bei dieser Krankheit entwickeln sich bekanntlich mach-- 
tige Lymphkhotengeschwiilste am Halse, in der Achsel und in der Leistenbeuge,. 
ebenso tritt MilzvergréBerung auf. Trotzdem sind bestimmte Unterschiede vor- 
handen, die die Unterscheidung erméglichen. Hinsichtlich der Lymphome ist 
vor allem hervotzuheben, daB es niemals zu einem gleichzeitig generalisierten 
Befallenwerden von verschiedenen Driisengruppen wie bei den leukamischen 
Erkrankungen kommt, vielmehr bleibt der ProzeB im allgemeinen auf gewisse- 
Lymphdtiisenkomplexe, wenigstens eine Zeitlang, beschrankt. Von groBter 
differentialdiagnostischer Bedeutung ist naturgema8 der Unterschied im Blut- 
bild, das beim Granulom in der Regel eine gewohnliche neutrophile Leukocytose: 
aufweist, oft mit Eosinophilie gepaart, wogegen die Lymphocyten relativ ver- 
mindeért zu sein pflegen. Diagnostisch von Wert ist oft auch das eigentiimliche,. 
periodenweise auftretende Fieber beim Granulom, das in dieser Form bei den 
hyperplastischen Pseudoleukamien nicht vorkommt. Ferner sei hier an die nicht 
so selten zu beobachtende Eigentiimlichkeit der Driisen beim Lymphogranulom 
erinnert, spontane Volumschwankungen zu zeigen. Dieser Wechsel der 
GréBe der Lymphome ohne erkennbare Ursache kommt bei der echten Pseudo- 
leukamie nicht vor. Auch die positive Diazoreaktion im Harn, die bei Hodgkin-- 
scher Krankheit oft beobachtet wird, wird bei der Pseudoleukamie vermiBt. 
Weiter sind gewisse Lokalisationsformen der Aleukamie, wie Hautinfiltrate,. 
ferner die besprochenen tumorartigen Infiltrate in der Orbita mit Exophthalmus,. 
im Rachen u. s. w. differentialdiagnostisch gegenitber dem Granulom, bei. 
welchem sie nicht vorkommen, zu verwerten. Auch im Verhalten gegeniiber- 
therapeutischen Mafnahmen besteht meist ein erheblicher Unterschied zwischen 
beiden Krankheiten. So beobachtet man bei der Granulomatose niemals so: 
hochgradige Besserungen durch Réntgenbestrahlungen wie bei der Aleukamie,, 
namentlich in ihren Anfangsstadien. Auch die Arsenmedikation, die in manchen 
Fallen von Granulom voriibergehend recht eklatante Erfolge aufzuweisen hat,. 
erzielt niemals bei dieser Erkrankung einen volligen Riickgang der Lymphome, 
wie man ihn nicht selten eine Zeitlang bei der Aleukamie sieht. ; 

Letzten Endes wird natiirlich die histologische Untersuchung einer probe-- 
exzidierten Driise das entscheidende Wort sprechen, da bei vollentwickeltem: 
Krankheitsbild die Driisen bei Hodgkinscher Krankheit das charakteristische: 
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Granulationsgewebe zeigen, das das lymphadenoide Driisengewebe vollstandig 
ersetzt. Aber auch diese Untersuchung kann versagen, wenn die Probeexcision 
in den Anfangsstadien der Krankheit vorgenommen wird, wo dann bisweilen 
beim Granulom noch kein sicheres Urteil iiber den Charakter des wuchernden. 
Gewebes méglich ist. 

An zweiter Stelle ist die generalisiert auftretende Ly mphdriisen- 
tuberkulose zu nennen, die zu differentialdiagnostischen Uberlegungen. 
AnlaB geben kann. Im Gegensatz zu der gewohnlichen Form der Driisentuber- 
kulose, die auf einzelne Driisengruppen beschrankt zu bleiben pflegt und die 
vor allem eine ausgesprochene Neigung zu ausgepragter regressiver Meta- 
morphose, Verkasung und eitriger Einschmelzung zeigt, stellt diese seltene 
Form der tuberkulésen Driisenerkrankung eine mitunter universell iibet den 
ganzen Kérper ausgebreitete Affektion der Lymphknoten dar. Sternberg, dem. 
wir sorgfaltige Studien iiber diese Art der Driisentuberkulose verdanken, spricht 
-daher von ,,einer eigenartigen, unter dem Bilde der Pseudoleukamie vet laufen- 
den Tuberkulose des lymphatischen Apparates“. Bemerkenswerterweisé fehlen 
bei dieser Form der Lymphknotentuberkulose starkere Grade vou Verkasung 
sowie Fistelbildung und Verbackensein mit der Haut etc. vollkommen. Makro- 
skopisch kénnen die Driisen normal erscheinen (Askanazy). Diese Falle kénnen, 
solange man nicht zur Probeexcision greift, diagnostisch sehr schwer von 
der lymphatischen Aleukamie zu unterscheiden sein, umsomehr als mitunter 
auch der Blutbefund irrefiihrend ist. 

Es sei hier ein sehr instruktives Beispiel eines Falles dieser Art angefihrt: 

Bei einem 20jahrigen Madchen von gesundem Aussehen und sehr gutem 
Ernahrungszustand entwickeln sich im Laufe von 2 Jahren Lymphdriisen- 
schwellungen zuerst in der Achsel, dann am Halse, die angeblich nach Arsen- 
kuren zuriickgingen. Bei der Aufnahme werden groBe weiche Driisenpakete 
am Hals und in der Achsel von TaubeneigréBe, in der Leistenbeuge von der 
GréBe einer Kirsche festgestellt. Die Driisen sind samtlich voneinander gut 
abgrenzbar, weder mit der Haut noch mit der Unterlage verwachsen. Die Milz 
ist etwas vergréBert. Es bestehen keine Zeichen einer Lungenaffektion. Die 
Pirquetsche Cutanreaktion ist sehr stark positiv. Im Blut keine Anamie; Leuko- 
cytenzahl zeitweise normal, bisweilen leicht leukopenische Werte, dauernd. 
relative Lymphocytose bis zu 52°/,. Zeitweise Temperatursteigerung, die aber 
rasch wieder absinkt. Wahrend des mehrmonatigen Aufenthaltes im Kranken- 
haus dauernd ausgezeichnetes Allgemeinbefinden. Auf Réntgen und Arser 
gehen die Driisen nur wenig zuriick. Es wird zunachst die Diagnose auf 
aleukamische Lymphadenose gestellt; Zweifel an der Richtigkeit derselben 
erregt lediglich die geringe Beeinflussung durch die Therapie sowie die auf- 
fallend starke Tuberkulinreaktion. Da die Patientin aus kosmetischen Griinden 
die operative Entfernung der Driisengeschwiilste verlangt, so werden nach 
Probeexcision die Hals- und Achsellymphome exstirpiert. Die histologische 
Untersuchung ergibt in sAmtlichen Driisen tuberkuldses Granulationsgewebe 
mit kleinen Kaseherden und vereinzelten Tuberkelbacillen. 
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Das Blutbild zeigt bei Driisentuberkulose oft im Gegensatz zu dem 
geschilderten Fall insofern eine diagnostisch verwertbare Abweichung von der 
Norm, als die ausgedehnte Substitution des Driisenparenchyms durch Granu- 
lationsgewebe hamatologisch in einer Verminderung der Lymphocyten zum Aus- 
druck kommt. In den Fallen mit Lymphocytose wird man annehmen diirfen, da8 
die Entwicklung des tuberkulésen Prozesses noch nicht sehr weit gediehen ist 
und das pathologische Gewebe zu einer Reizung und vermehrten Lymphocyten- 
ausfuhr seitens des tbriggebliebenen lymphadenoiden Gewebes fihrte. Die 
absolute Leukocytenzahl ist mitunter vermindert oder auch leicht vermehrt. 

Wie schon hervorgehoben wurde, erlaubt der histologische Befund bei der 
generalisierten Lymphdriisentuberkulose keineswegs immer, wie in dem an- 
gefiihrten Beispiel, prima vista infolge des Vorhandenseins von Verkasung, 
Epitheloidzellentuberkel u. s. w. die Identifizierung des vorhandenen Leidens, 
vielmehr besteht in manchen Fallen ein nicht charakteristisches Granulations- 
gewebe, in welchem der Nachweis der Tuberkelbacillen eventuell erst durch 
den Tierversuch erbracht werden muB. Auch kann in solchen FaAallen die 
Tuberkulinprobe negativ ausfallen. 

Zum SchluB muB in diesem Zusammenhang mit Nachdruck darauf hin- 
gewiesen werden, da speziell tuberkulése Veranderungen bei der histologi- 
schen Untersuchung sich auch in solchen Lymphomen finden, die primar im 
Sinne einer echten leukamischen Hyperplasie verandert sind, d. h., es ist in diesen 
Fallen auf eine aleukamische Lymphadenose eine Tuberkulose als Sekundar- 
infektion aufgepfropft. Beide Affektionen haben selbstverstandlich miteinander 
nichts zu tun, so daB die Sekundaraffektion fiir das histologische Bild eine vollig 
untergeordnete Rolle spielt. Die Sache bekommt aber dadurch eine véllig 
andere Bedeutung, als der Befund von tuberkulésen Veranderungen in einer 
durch Probeexcision gewonnenen Driise zu véllig falschen Schliissen fiihren 
kann, weil er leicht zum Ubersehen des eigentlichen primaren Leidens ver- 
anlaBt. Es ist daher unerlaBlich, in Fallen dieser Art sich stets die Frage 
vorzulegen, ob die gefundenen Veranderungen sich ausschlieBlich durch die 
Tuberkulose erklaren lassen oder ob daneben etwa noch eine andere Driisen- 
affektion besteht. Dieser praktisch eminent wichtige Gesichtspunkt fand bisher 
in den Darstellungen dieses Gegenstandes so gut wie keine Beriicksichtigung. 

Auch die Lues ist gelegentlich Ursache einer generalisierten Lympho- 
matose, deren anatomisches Substrat gummése Veranderungen in den Driisen 
sind. Diese nicht haufige Lokalisation der Lues III in den Lymphknoten geht 
bisweilen auch mit einer VergréBerung der Milz sowie der Leber einher. Die 
histologische Untersuchung muB sich indessen oft mit der Feststellung be- 
gnigen, daB ein granulomatéser ProzeB am Werke ist, ohne daB man gleich- 
zeitig atiologische Anhaltspunkte aus dem mikroskopischen Bilde erhalt. In 
derartigen Fallen ist selbstverstandlich die Anstellung der Wassermannschen 
Reaktion unbedingt zu verlangen. Am besten vermag die probeweise an- 
gewendete antiluetische Kur die Diagnose zu erharten, da die luetischen Lym- 
phome ein besonders dankbares Feld fiir eine Specifische Therapie sind. 
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Die Unterscheidung der hyperplastischen Pseudoleukamie von denjenigen 
Lymphocytomen, bei denen das lymphatische Gewebe einen sarkomartig bés- 
artigen Charakter zeigt, kann in manchen Fallen leicht sein, in anderen ist 
dieselbe in vivo wenigstens eine Zeitlang unter Umstanden auferordentlich 
Schwierig oder sogar unméglich. In dem einleitenden Kapitel wurde schon ein- 
gehend erlautert, wie leukamische Hyperplasie und lymphosarkomartiges 
‘Wachstum einerseits histologisch und histogenetisch verschiedene Prozesse dar- 
Stellen und wie es auf der andern Seite oft selbst bei genauem Studium der 
Histologie nicht gelingt, eine scharfe Grenze zwischen beiden Wucherungs- 
formen des Driisengewebes ausfindig zu machen. Differentialdiagnostisch kommt 
hier sowohl das Lymphosarkom in seiner lokalisierten Form wie nament- 
lich die generalisierte Kundratsche Lymphosarkomatose in Frage. 

Abgesehen von dem noch zu besprechenden Blutbefund ist die Unter- 
scheidung der echten Aleukamien von diesen Affektionen dann nicht schwierig, 
wenn die fiir die lymphosarkomatése Wucherung charakteristische Tendenz, 
von einer bestimmten Driisengruppe ihren Ausgang zu nehmen und sich all- 
mahlich von hier auszubreiten, deutlich im Krankheitsbild zum Ausdruck 
kommt. Das trifft naturgemaB in erster Linie fiir das lokalisierte Lympho- 
sarkom zu. Hier findet sich eine auf eine bestimmte K6érperregion beschrankte 
Geschwulst, die aus stark vergréBerten Lymphknoten zusammengesetzt ist und 
in denen das wuchernde Gewebe schrankenlos die Driisenkapsel durchbrochen 
hat, um die Nachbarschaft in mehr oder weniger groBem Umfang zu in- 
filtrieren. Oft ist dabei von dem eigentlichen Mutterboden der Geschwulst, 
den Driisen, von denen sie ausgeht, klinisch nichts wahrzunehmen, da die- 
selben in den Tumormassen vollstandig aufgegangen sind. Wir haben aber 
bereits gesehen, daf ein partiell tumorartiges Wachstum auch bei der einfach 
hyperplastischen Aleukamie nicht so gar selten beobachtet wird, ja daB 
sogar gewisse Aleukamieformen dies Verhalten durch das Vorhandensein der 
friiher beschriebenen Infiltrate in den Augenhéhlen, am Schlundring, im 
Mediastinum u. s. w. in ganz exquisiter Form dokumentieren. 

Nichtsdestoweniger wird es bei diesem aleukamischen Krankheitsbild oft 
gelingen, das Leiden daraus zu erkennen, daB der KrankheitsprozeB sich nicht 
auf eine bestimmte Kérperregion beschrankt, sondern daB, wenn auch in sehr 
ungleichem MafB, gleichzeitig das iibrige lymphatische Gewebe im Korper eine 
Hyperplasie zeigt, wie aus der friihzeitig festzustellenden universellen Lymph- 
driisenschwellung hervorgeht. In besonderen Fallen kann allerdings die 
letztere Erscheinung sich dem klinischen Nachweis entziehen oder erst im 
weiteren Krankheitsverlauf in die Erscheinung treten. Dann kann 
die . Differentialdiagnose sehr schwierig werden. Es kommen nun_aller- 
dings noch zwei weitere Momente in Betracht, die zur Beurteilung eines der- 
artigen Falles herangezogen werden kénnen, es ist das das Verhalten der Milz 
und der Blutbefund, beides Kriterien, die namentlich auch zur Abgrenzung 
gegen die generalisierte Form des Lymphosarkoms zu verwerten sind. Bevor 
wir hierauf eingehen, wollen wir letztere mit einigen Worten streifen. 
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Auch fiir die Kundratsche Lymphosarkomatose gilt im Prinzip die Regel, 

daB gegeniiber den leukamischen Prozessen mit ihrer von vornherein im ge- 
samten lymphatischen Gewebe des Korpers einsetzenden Wucherungstendenz, 
hier das Leiden in einem bestimmten Herde, einer Drusengruppe, den Tonsillen 
oder dem Thymusreste u. s. w. seinen Anfang nimmt und sich von hier nur 
schrittweise tiber den Kérper verbreitet. LaBt sich dies Verhalten. in einem 
diagnostisch unklaren Falle nachweisen, so ist mit gréBter Wahrscheinlichkeit 
Lymphosarkomatose und nicht hyperplastische Aleukamie anzunehmen. Nicht 
dagegen 1aBt sich das infiltrative Wachstum in das dem Tumor benachbarte: 
Organ, wie nochmals betont werden muB, diagnostisch verwerten, da dies bei 
beiden Affektionen vorkommt. Uber das Verhalten der Milz und das Blutbild 
ist folgendes zu sagen: 
. Die Milz ist beim Lymphosarkom im Gegensatz zur Aleukamie nicht 
vergroBert, haufig ist sie im Gegenteil verkleinert und atrophisch. Es soll hierbei 
doch nicht unterlassen werden, auf einen diagnostischen Irrtum hinzuweisen, der 
sich auf die Beurteilung der MilzgréBe mittels der gewéhnlichen klinischen 
Hilismittel bezieht und der bei Fallen der in Rede stehenden Art unterlaufen 
kann. In einer eigenen Beobachtung wurde falschlicherweise aut Grund der 
Perkussion und des Palpationsbefundes eine VergréBerung der Milz an- 
genommen, wahrend die Autopsie zeigte, daB ein hinter der Milz sitzendes 
retroperitoneales Driisenpaket mit lymphosarkomatéser Umwandlung die 
Milz nach vorne unten geschoben hatte und dadurch den unteren Milzpol der 
Palpation zuganglich machte, was zu einer falschen Beurteilung des Krank- 
heitsfalles fihrte. 

Auch bei der besonders seltenen, bisher nur in einem Falle bekannten 
Form des Lymphosarkoms der Milz wird selbstverstandlich das oben Gesagte 
hinfallig. Tark, der diesen Fall beschrieb, fand bei seinem Patienten einen 
groBen Milztumor neben LebervergréBerung und Schwellung einzelner 
Driisen, Leukocytenzahl normal, Lymphocyten vermindert; Sektionsbefund: 
Lymphosarkomatose der Milz, der retroperitonealen Driisen sowie der hinteren 
Mediastinaldriisen und einer Bronchialdriise. 

Was den Blutbefund anlangt, so kommt bei dem Lymphosarkom die: 
fiir die Aleukamie charakteristische, haufig vorhandene relative Lymphocyten- 
vermehrung nicht vor; vielmehr ist im Gegenteil die Prozentzahl der Lympho- 
cyten meist mehr oder weniger herabgesetzt (Naegeli, v. Miillern-Grofmann, 
eigene Beobachtung), u. zw. betragt die Verminderung oft ganz erhebliche 
Grade. Dazu kommt ferner biswéilen, wie Naegeli beobachtete, eine starke 
Steigerung der Gesamtleukocytenzahl (so in einem Fall von mediastinaler, 
spater aber stark generalisierter Lymphosarkomatose 41.500 Leukocyten mit 
6°/, Lymphocyten). Ferner fehlt regelmaBig das bei der Aleukamie beschrie-. 
bene zahlreiche Vorkommen atypischer und pathologischer Lymphocyten. 

Wahrend, wie wir sahen, die Unterscheidung beider Krankheitsprozesse 
in manchen Fallen an der Hand rein klinischer Daten recht. schwierig sein 
kann, beseitigt die histologische Untersuchung alle Zweifel. Die bei den 
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Leukamien und Aleukamien stets zu findenden Lymphome in der Leber sowie 
die Hyperplasie der Follikel fehlt bei den lymphosarkomatésen Affektionen 
regelmaBig und die bei letzteren gelegentlich in anderen Organen beobachteten 
Kolonien von Geschwulstgewebe tragen den Charakter echter Geschwulst- 
metastasen, wahrend man ein gleichmafiges Befallensein der Organe durch 
die Neubildung regelmaBig vermiBt. 

Vielseitiger als die bisher genannten Erkrankungen sind gewisse S pl en o- 
megalien, die gelegentlich zu Verwechslungen mit der oben als lienale 
Pseudoleukamie bezeichneten Form fiihren kénnen. Nun werden 
zwar die an sich schon seltenen Falle von Aleukamie, bei denen die 
MilzvergréBerung im Vordergrund des Krankheitsbildes steht, meist 
durch das Vorhandensein einzelner Lymphome und vor allem durch 
den fiir Aleukamie charakteristischen Blutbefund sich zu erkennen geben. 
Fehlen diese diagnostischen Handhaben, so kann die Erkennung des Leidens 

-bei Lebzeiten des Patienten zur Unmodglichkeit werden. Wir werden bei Be- 
sprechung der Diagnose der myeloiden Aleukamie nochmals ausfiihrlich auf 
diese Frage zuriickkommen. Hier sei nur folgendes daritber bemerkt: 

Zunachst ist fiir diese Falle an ein Moment zu erinnern, das die richtige 
Deutung erleichtert und auf das Naegeli hinweist, daB namlich die Milz bei 
Aleukamie eine aufBerordentlich gleichmaBige VergréBerung zeigt und ihre 
Form im Gegensatz zu den entztindlichen Milztumoren unter Beibehaltung 
der Crenae u. s. w. bewahrt. Uberdies kann man ex juvantibus die aleukamische 
Natur der MilzvergréBerung dadurch erkennen, daB dieselbe unter Réntgen- 
bestrahlung stark zuriickgeht. Das gilt z. B. auch ftir die Unterscheidung der 
aleukamischen Splenomegalie von dem Milztumor bei Lymphogranulomatose. 

Trotzdem ist diese Regel nicht ohne Ausnahme, wie vereinzelte Er- 
fahrungen lehren. So sind Falle von malignem Granulom mit groBem Milz- 
tumor bekannt, bei denen die Réntgentherapie eine Verkleinerung der Milz bis 
zur Norm erzielte, so daB Mosse in seinem Fall sogar von Heilung spricht. 

Auch im iibrigen kann die megalosplenische Form der Granulomatose 
schwer von der lienalen Aleukamie zu unterscheiden sein, wenn namlich auBer 
der Milz nur die abdominellen Driisen erkrankt sind und periphere Lymphome 
fehlen (Jsaac). Hier miissen dann alle tibrigen diagnostischen Merkmale des 
Granuloms, die oben genannt wurden, in Erwagung gezogen werden. 

Im Kindesalter muB man ferner an die Anaemia pseudoleuc- 
aemica infantum denken. Wenn dieselbe auch meist ohne starkere 
Schwellung von Lymphknoten verlauft, so gibt es doch anderseits Falle, in 
denen das Vorhandensein einzelner Lymphome eine Verwechslung mit Aleuk- 
amie erklarlich macht. Die Ahnlichkeit beider Krankheitsbilder wird noch 
durch die Tatsache verstarkt, daB im Blutbild oft unter den farblosen Blut- 

.kérperchen die Lymphocyten vorherrschen, zumal es sich stets um ganz junge 
Kinder handelt. Meist wird allerdings die hochgradige Blutarmut, die sich 
schon aufRerlich durch die starke Blasse der Kinder verrat, in Verbindung mit 


dem anamischen Blutbefund und dem Vorhandensein groBer Mengen von 
32" 


400 A. v. Domarus. 


Erythroblasten auf die richtige Fahrte fiihren, wenn auch vereinzelte Beobach- 
tungen vorliegen, in denen die Andmie vermiBt wurde (Aschenheim-Benjamin), 
ehne daB deshalb die Erythroblastose fehlt. 

Auch die Milztuberkulose kann in seltenen Fallen das Bild der 
lienalen Aleukamie vortauschen, zumal auch dort eine relative Lymphocytose 
beobachtet wird (Reckzeh). 

Die Differentialdiagnose gegeniiber anderen Splenomegalien, namentlich 
der Bantischen Krankheit, sowie gegentiber der myeloiden Aleukamie wird im 
nachsten Abschnitt, der dieser Krankheit gewidmet ist, behandelt. Es sei 
daher auf diesen verwiesen. 

Es ist nur noch zu erwahnen, daB Urobilin und Urobilinogen 
in den Fallen von Aleukamie im Harn nicht vermehrt zu sein pflegt, was diffe- 
rentialdiagnostisch von Wert sein kann. 

Zum SchluB sei hier noch hervorgehoben, daB in allen Krankheitsfallen der 
letztgenannten Art uns neuerdings durch Klemperer und Hirschjeld in der 
Milzpunktion ein sehr wichtiges diagnostisches Hilfsmittel in die Hande ge- 
geben ist, um in den Fallen, wo alle iibrigen klinischen Methoden im Stiche 
lassen, zu entscheiden, was fiir eine Art von Milzaffektion dem Leiden zu 
grunde liegt*. 
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Die aleukadmische Myelose (myeloide Pseudoleukamie). 


Die Kenntnis der aleukamischen Myelose oder myeloiden Pseudoleukamie 
ist eine der jiingsten Errungenschaften der hamatologischen Forschung. 
Hirschjeld hat 1908 zum erstenmal eine eingehende Beschreibung dieses 
Krankheitsbildes gegeben, von dem bisher nur ganz wenige Falle bekannt ge- 
worden sind. So kommt es, daB in den meisten Lehrbiichern der Hamatologie 
und pathologischen Anatomie diese Erkrankung entweder uberhaupt nicht er- 
wahnt oder nur als theoretische Méglichkeit genannt wird. 

Die aleukamische Myelose verhalt sich zur myeloiden Leukamie wie die 
aleukamische Lymphadenose zur lymphatischen Leukamie. Das heiBt, auch die 
myeloide Pseudoleukamie ist eine iiber den ganzen Korper ausgebreitete System- 
affektion des hamatopoetischen Apparates, die auf Wucherung von Myeloid- 
gewebe beruht, ohne daB es jedoch wie bei der Leukamie zu der charakteristi- 
schen Uberschwemmung des Blutes mit Markzellen kommt. DaB es sich hierbei 
um eine grundsatzlich andere Erkrankung handelt als bei den sog. multiplen 
Myelomen (insbesondere der myeloiden Form derselben), wurde schon in der 
Einleitung zu den Leukamien dargelegt. 

Das klinische Bild der aleukamischen Myelose erinnert in vieler 
Hinsicht an dasjenige der myeloiden Leukamie. Unter allmahlich fortschreiten- 


* DaB indessen die Milzpunktion trotz aller Kautelen niemals ein gleichgiiltiger Ein- 


griff ist, lehrt u. a. die kiirzlich mitgeteilte Erfahrung Steins iiber letalen Ausgang der 
Punktion. 
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der allgemeiner Schwache entwickelt sich ein langsam wachsender M i 1 z- 
tumor, der infolge seiner Grd®e dem Patienten Ahnliche Beschwerden ver- 
ursacht, wie bei der leukamischen Myelose, zumal die Dimensionen des ver- 
gréBerten Organes denen bei der letzteren Krankheit entsprechen. Auch die 
Leber ist vergréfert. Lymphdriisenschwellungen fehlen in der Mehr- 
zahl der bisher bekannten Falle oder sind nur in ganz geringem MaBe vor- 
handen. An den iibrigen Organen ist in der Regel nichts abnormes festzustellen. 
Druckempfindlichkeit der Knochen ist in den Krankengeschichten zum Teil ver- 
merkt, teils wird sie vermiBt. 

Von gréBter Bedeutung ist selbstverstandlich der Blutbefund. In 
den bislang beschriebenen Fallen bestand das Bild einer mehr oder weniger 
ausgesprochenen Andamie; die Leukocytenzakl war normal oder zeigte eine 
Erhohung nach Art einer starken Leukocytose oder war auch vermindert; 
endlich waren in einem geringen Prozentsatz Myelocyten vorhanden, doch lieB 
Sich letzteres nicht konstant beobachten. Dagegen wurde von anderer Seite auf 
das Vorkommen zahlreicher Eosinophilen und Mastzellen hingewiesen, u. zw. 
fand Naegeli in einem Fall 117/,°/, Eos. und 4*/,°/, Mastz.; der gleiche Patient 
zeigte spater nach erfolgreicher Réntgentherapie sogar 20°/, Eos. neben 4°/,°/, 
Mastz. Stein beschreibt ein agonales Ansteigen der Leukocytenzahl auf 
90.000*. 

Von sonstigen Stérungen ist noch das Auftreten von Ascites zu er- 
wahnen. 

Der Bence-Jonessche EiweiBkorper, der bei multiplen Myelomen beobachtet 
wird, wurde bei der aleukamischen Myelose bisher nicht gefunden. 

Mit Riicksicht auf die Seltenheit des Krankheitsbildes sei hier zunachst 
kurz ein einschlagiger Fall wiedergegeben, der einer erst vor kurzem er- 
schienenen Arbeit Hirschjelds entnommen ist und namentlich hinsichtlich des 
durch die Milzexstirpation herbeigefiihrten téodlichen Ausganges sehr lehr- 
reich ist: 

Eine 64jahrige Frau bemerkt seit 5 Jahren in der linken Bauchseite ein 
Vallegefithl, zu dem spater stechende Schmerzen in der Magengegend und in 
den letzten 1*/, Jahren eine Schwellung in der linken Leibesseite sowie Ab- 
magerung und Blasse hinzutreten. Bei der Aufnahme zeigt die Patientin 
anamische Gesichtsfarbe sowie eine enorm vergroBerte Milz, die unten bis zum 
Poupartschen Band und nach rechts zwei Finger breit tiber den Nabel hinaus- 
reicht. Unterer Leberrand 3 Querfinger unter dem Rippenbogen. Keine 
Driisenschwellungen; Sternum druckempfindlich. Hb 55°/,, Ery. 2:9 Mill. 
Leukoc. 19.000, Poikilocytose, Erythroblasten und viel polychromatophile E. 
Polyn. neutroph. zwischen 45 und 79°/,, Eos. 2—4, kl. Ly. 13—34°/,, gr. Ly. 
4—9°/,, gr. Monon. 5—12°/,, Myeloc. 5°/,. Da trotz Arsacetin die Anamie 


* Wie flieBend die Ubergange zwischen Leukdamie und Aleukaémie in hamatologischer 
Beziehung sind, lehrt u. a. auch der friiher schon erwahnte Fall von Jaksch mit multiplen 
Periostaffektionen, wo die Leukocytenzahl anfangs 50.000, spater 10.000 und ante mortem 


70.000 betrug. 
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zunimmt (2:1 Mill. Ery. und 40°/, Hb), so wird, da eine Bantische Krankheit 
angenommen wird, die Splenektomie vorgenommen, die der Patient nur einige 
Stunden iiberlebt. Der Sektionsbefund zeigt eine hochgradige myeloide Um- 
wandlung der Milz sowie der Leber, wahrend die Lymphdrisen von myeloider 
Metaplasie frei sind. . 

Im Anschlu8 an die Veroffentlichungen Hirschfelds haben dann mehrere 
andere Forscher (Naegeli, F. Kraus, Stein, Friedrich Miiller, Steinzeug) Falle 
von aleukamischer Myelose beobachtet, die die gleiche Symptomatologie 
zeigten wie das oben beschriebene Krankheitsbild. 


Anatomie und Histologie der myeloischen Aleukamie. 

Der anatomische Befund dieser Falle und das histologische Bild ent- 
sprechen vollkommen dem der myeloiden Leukamie. In der Milz ist die 
Pulpa hochgradig myeloid metaplasiert, wahrend die Follikel auf kleine 
atrophische Reste reduziert sind. Wie Hirschfeld ausdriicklich hervorhebt, 
ist die myeloide Umwandlung der Milz in viel hodherem Grade ausgepragt, 
als man das z. B. in der Milz bei Infektionskrankheiten und Anamien 
beobachtet. Die Milzabstriche enthalten dementsprechend massenhaft Myelo- 
cyten, ferner Normoblasten und Megaloblasten, auch wird wiederholt das Vor- 
handensein auffallend vieler Mitosen erwahnt. 

Die Leber ist regelmaBig erheblich vergréBert. Mikroskopisch ergibt sich 
eine diffuse Infiltration des Organs mit Zellen der myeloiden Reihe wie bei den 
leukamischen Myelosen. Die Zellen finden sich sowohl im Innern der Acini 
wie zwischen denselben, u. zw. sind es gekérnte, neutrophile und eosinophile 
Myelocyten, ferner ungekérnte Myeloblasten, endlich kernhaltige Rote. Stellen- 
weise ist die Infiltration eine mehr herdférmige. Eisenhaltiges Pigment ist in 
cen Leberzellen in nur geringer Menge zu finden. 

Das Knochenmark hatte in den bisher untersuchten Fallen eine groBe 
Ahnlichkeit mit dem Aussehen des Markes bei pernizidser Anamie, sowohl was 
die himbeerrote Farbe wie die geleeartige Konsistenz anlangt. Entgegen diesem 
makroskopischen Verhalten erweist sich mikroskopisch, daB das Mark in 
groBerer Menge als bei pernizidser Anamie Myelocyten enthalt, wogegen die 
ungranulierten Leukocyten an Menge zuriicktreten. Der Reichtum an Normo- 
blasten und Megaloblasten entspricht hinwiederum dem Bilde der pernizidsen 
Anamie. Doch wurde auch Fettmark beobachtet (Steiz). 

Die Lymphdrisen wiesen in zwei Fallen Hirschjelds keine myeloide 
Umwandlung auf, in einem dritten Fall enthielten die bohnengroBen Mesen- 
terialdriisen myeloides Gewebe. Die iibrigen Organe bleiben von leukAmischen 
Veranderungen frei. Doch wurde in dem letztgenannten Fall eine Wand- 
verdickung der unteren Halfte des Diinndarms beobachtet, wobei sich zeigte, 
daB das myeloide Gewebe analog dem Verhalten maligner Wucherungen 
infiltrativ in die Muskulatur hineingewachsen war. 

Endlich ist noch das Vorkommen einer glatten Atrophie der Magen- 
schleimhaut zu erwahnen, die auch histologisch vollstandig mit dem Be- 
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funde bei pernizidser Andmie iibereinstimmt. Wir haben jedoch friiher schon 
erwahnt, daf der gleiche Befund auch bei den leukAmischen Myelosen gelegent- 
lich beobachtet wird. 


Diagnose und Differentialdiagnose. 

Die richtige Erkennung des Krankheitsbildes der aleukamischen Myelose 
ist praktisch von der gréBten Bedeutung. Wie verhangnisvoll eine irrtiimliche 
Auffassung eines derartigen Falles werden kann, zeigt das oben beschriebene 
Beispiel, wo die von falschen Voraussetzungen ausgehende chirurgische 
Therapie durch die Entfernung der Milz den sofortigen Tod des Kranken 
herbeifiihrte. Und doch ist die Diagnose des Leidens keineswegs leicht, da 
geradezu eine Fille von Krankheitsbildern, die ebenfalls durch eine Spleno- 
megalie, Anamie, Kachexie ausgezeichnet sind, existiert, die die richtige 
Deutung des einzelnen Falles oft sehr erschwert. ; | 

In erster Linie ist hier auf Affektionen hinzuweisen, die sowohl hamato- 
logisch wie mit Riicksicht auf die histologischen Veranderungen der blutbilden- 
den Gewebe mindestens nicht sehr weit von der skizzierten Krankheitsform 
entfernt sind. Hirschfeld hat nach kritischer Sichtung des Materials der hama- 
tologischen Literatur den SchluB gezogen, daB viele Falle, die unter der 
Signatur Anaemia splenica, atypische Leukamie, Leuk- 
anamie, Bantische Krankheit u.s.w. in der Literatur gefiihrt werden, 
nichts anderes als aleukamische Myelosen sind. Das diirfte zum Teil auch fiir 
die Falle gelten, in denen nur klinische Daten ohne anatomischen Befund 
vorliegen. 

Besonders iiberzeugend ist in dieser Beziehung, wie man Hirschjeld bei- 
pflichten muB, ein sehr genau beschriebener Fall von Parkes- Weber, den 
dieser als Leukanamie bezeichnet. Es handelt sich um einen 58jahrigen Mann 
mit groBem Milztumor und LebervergréBerung, der bei der ersten Untersuchung 
1-8 Mill. Rote, 25°/, Hb und 3000 Leukoc. hat, darunter 35:5°/, polyn. 
Neutroph., 0°5°/, Eos., 49-4°/, kl. Ly., 9-6°/, gr. Ly., auBerdem auf 400 Leuko- 
cyten 26 Normoblasten und 4 Megaloblasten. Spater, kurz vor dem Tode, steigt 
die Leukocytenzahl und betragt einen Tag vor dem Exitus 12.000. Bei der 
histologischen Untersuchung findet sich eine starke myeloide Umwandlung der 
Milz sowie der Leber und Lymphdriisen, wahrend Hamosiderose vermiBt wird. 
Der Fall stellt offenbar einen Ubergang von aleukamischer in subleukamische 
Myelose dar. 

Ahnliche Krankheitsbilder sind in groBer Zahl in der Literatur nieder- 
gelegt, so beispielsweise von Ewald, Weil und Clerc, Hynek, Michaelis. 

Die Abgrenzung gegen die myeloide Leukamie, soweit es sich 
um typische Falle handelt, ist selbstverstandlich einfach, da ja die Blutunter- 
suchung hier’ eine hochgradige Vermehrung der Weifen, dort dagegen eine 
normale resp. nur leicht gesteigerte oder sogar verminderte Leukocyten- 
zahl ergibt. Befindet sich eine Leukamie dagegen im Remissionsstadium, z. B. 
nach energisch durchgefithrter Therapie, so resultiert, wie wir frither gesehen 
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haben, ein Blutbild, das man als submyelamisch bezeichnet und das sich mit- 
unter nur noch wenig oder nicht mehr von dem bei der Aleukamie vorkommen- 
den Befund unterscheidet. Wahrend nun bei den meisten Fallen von Leukamie 
dieses submyelamische Bild nur fiir eine Zeitlang besteht, um friiher oder spater 
wieder in die alten Zahlenverhdltnisse zuriickzufallen, zeigt demgegentiber der 
Blutbefund bei der Aleukamie eine Konstanz, die diagnostisch entscheidend ist- 
Es ist allerdings hinzuzusetzen, daB es Ubergangsfalle gibt — eben die er- 
wahnten atypischen Leukamien — die dauernd mit Blutbefunden einhergehen, 
die an der Grenze zwischen Aleukamie und Leukamie liegen und wo es, man 
moéchte sagen, Geschmackssache ist, ob man den Fall noch als Aleukamie 
oder schon als Leukamie mit atypischem Blutbild bezeichnet. 

Verweilen wir noch bei der Erérterung von Krankheitsbildern, denen 
anatomisch ahnliche Veranderungen in den blutbildenden Organen zu grunde 
liegen, so mu8 man u. a. an das Vorkommen einer starken myeloiden 
Metaplasie der Milz und der Leber bei gewissen Fallen von pernizié6- 
ser Anamie sowie bei Infektionskrankheiten denken. Indessen 
kommen beide Arten der Erkrankungen nach ihrem ganzen klinischen Verhalten 
kaum jemals differentialdiagnostisch ernstlich in Betracht, zumal vor allem hier 
die vorhandene MilzvergréBerung niemals den Umfang wie bei aleukamischer 
Myelose annimmt; ferner pflegt eine LebervergréBerung zu fehlen. Bei der per- 
niziésen Anamie unterscheidet sich ferner der Blutbefund, namentlich die Er- 
hohung des Farbeindex, von der Aleukamie, auch ist der ganze Krankheits- 
verlauf in der Regel ein anderer, da die Aleukamie, soweit man nach den bisher 
beobachteten Fallen schlieBen darf, sehr chronisch und relativ gutartig verlauit. 
Frst recht unterscheidet sich hiervon das klinische Bild bei Infektions- 
krankheiten. 

Aber auch histologisch ist selbst in den Fallen von Anamie und chronischer 
Sepsis, bei denen eine starke extramedullare Blutbildung in Milz und Leber 
vorhanden ist, der Grad der Veranderungen niemals so stark ausgepragt wie 
bei den aleukamischen Myelosen. 

Die metastatische Knochencarcinose kann in seltenen Fallen 
unter Erscheinungen verlaufen, die zu einer Verwechslung mit der myeloiden 
Aleukamie AnlaB geben. Seit den Untersuchungen von Kurpjuweit, Rotky, 
Frese und Kast u. a. wissen wir, daB in manchen Fallen dieser Art eine 
hochgradige Andmie mit zahlreichen Erythroblasten und Myelocyten ohne 
Leukocytose vorhanden sein kann, wahrend gleichzeitig ein Milztumor mit 
Starker myeloider Umwandlung besteht.. Fehlen klinisch die Erscheinungen der 
Knochenmetastasen, so kann unter Umstanden sogar die Milzpunktion dia- 
gnostisch versagen, da in diesem Fall das Vorhandensein von myeloidem Ge- 
webe nichts beweist. 

Hirschfeld berichtet uber einen sehr lehrreichen, einschlagigen Krankheits- 
fall, bei dem zunachst infolge des Blutbefundes — Anamie, Erythroblastose, 
Myelocytose — sowie des vorhandenen Milztumors eine aleukamische Mye- 
lose diagnostiziert wurde, umsomehr, als die Punktion der Milz eine hoch- 
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gradige myeloide Metaplasie ergeben hatte. Erst das unerwartete Auftreten 
einer Spontanfraktur des einen Schliisselbeins veranlaBte eine Revision der 
Diagnose und die nunmehr vorgenommene Rontgenuntersuchung der Knochen 
lehrte, daB es sich um multiple Knochenmetastasen eines vor 7 Jahren operierten 
Mammacarcinoms handelte, was sp&ter auch durch die Sektion bestatigt wurde. 

AuBer der Milzpunktion wird man daher in zweifelhaften FAllen 
Stets auch der réntgenologischen Untersuchung des Skelets 
groBen diagnostischen Wert beizumessen haben. 

Da8 die Bantische Krankheit fiir die Differentialdiagnose der mye- 
loiden Aleukamie von groBer praktischer Bedeutung ist, geht aus dem oben 
genannten Beispiel Hirschfelds hervor. Besteht ein Blutbefund, der mit dem- 
jenigen der Aleukamie iibereinstimmt, so kommt fiir die Klarlegung des Falles, 
abgesehen von der Untersuchung des N-Stoffwechsels, der nach Umber bei 

_ Bantischer Krankheit eine negative Bilanz zeigt, vor allem das Ergebnis der 
Milzpunktion in Betracht, die zu diagnostischen Zwecken zum erstenmal von 
Klemperer und Hirschfeld angewendet wurde. Beim Morbus Banti fehlt die 

' myeloide Umwandlung der Milz. Die Splenektomie, die bei Bantischer Krank- 

heit indiziert ist, ist bei der Aleukamie kontraindiziert. Die Patienten, bei denen 

Sie vorgenommen wurde, iiberlebten den Eingriff nur kurze Zeit, wie auch die 
Mitteilung von Nauwerck und Moritz zeigt. Praktisch steht daher die Unter- 

scheidung der Aleukamie von dem Bantischen Symptomenkomplex in der Diffe- 
rentialdiagnose an erster Stelle. 

Sonstige Splenomegalien diirften kaum jemals diagnostische Schwierig- 
keiten bereiten. Bei den mit groBem Milztumor einhergehenden Tropenkrank- 
heiten, wie Kala-Azar, kommt, wenn der Blutbefund allein nicht zum Ziele 
fiihrt, wiederum die Milzpunktion in Betracht, die dann durch den Parasiten- 
befund den Fall klart. SchlieBlich kann die Punktion der Milz auch in den- 
jenigen seltenen Fallen die Entscheidung herbeifithren, wo eine Lymphosarko- 
matose der Milz vorliegt, wahrend das tbrige Krankheitsbild sich im Rahmen 
einer myeloiden Pseudoleukamie bewegt (vgl. Fall Tark, S. 488). 

Fir die Therapie-der myeloiden Aleukamie gilt genau das gleiche 
wie fiir die iibrigen leukamischen Erkrankungen (s. S. 501). 


Verlauf und Prognose der chronischen Aleukamien. 

Im allgemeinen ist iiber den Verlauf und die Prognose der chronischen 
Aleukamien, sowohl der lymphatischen wie der myeloiden, das gleiche zu sagen 
wie iiber die chronischen Leukamien. Soweit bekannt ist, wurden bisher keine 
Falle von hyperplastischer Pseudoleukamie wirklich geheilt, wenn auch seit 
Einfiihrung der Rontgenbestrahlung die Krankheitsdauer in vielen Fallen 
zweifellos erheblich verlangert wurde. 

Aber auch hiervon abgesehen, hat man nicht selten den Eindruck, da8 
viele Falle von Aleukamie hinsichtlich der Dauer des Verlauis einen 
benigneren Charakter tragen als die Leukamien. So beobachtet man hautiger 
bei ersteren langere Zeitperioden, in denen das Leiden stationar geworden zu 
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sein scheint und wo, abgesehen von dem unveranderten Driisenbefund, der all- 
gemeine Zustand der Patienten und ihre Leistungsfahigkeit sehr gunstig sein 
kénnen. Falle, die zu derartigen Remissionen neigen, bzw. deren Krankheits- 
verlauf fiir langere Zeit einen Stillstand aufweist, konnen so eine Krankheits- 
dauer von vielen Jahren zeigen. Interessanterweise beobachtet man bisweilen 
bei den Fallen mit partiell geschwulstartigem Wachstum diese giinstige Ver- 
laufsart. Man wird daher bei diesen der Lymphosarkomatose nahestehenden 
Fallen bei erstmaliger Untersuchung beziiglich der Dauer des Leidens nicht 
ohneweiters eine ungiinstige Prognose stellen diirfen. 

Genau wie bei den Leukamien kénnen ferner interkurrente Erkrankungen, 
vor allem Infektionskrankheiten, das Krankheitsbild erheblich modifizieren, die 
Driisengeschwiilste zum Abschwellen bringen und den Blutbefund verwischen, 
ohne selbstverstandlich das Wesen des Krankheitsprozesses zu Andern. 

Im tbrigen lat sich trotz der energischsten Therapie der schlieBliche un- 
giinstige Verlauf der Krankheit nicht aufhalten. Genau wie bei den Leukamien 
entwickelt sich eine allmahlich immer mehr zunehmende Kachexie und Anamie 
und der Kranke geht entweder in diesem Stadium an einer interkurrenten Er- 
krankung oder an allgemeinemi Marasmus zu grunde. Auferdem ist noch eine 
besonders rapide, zum tédlichen Ende fiihrende Verlaufsform zu erwahnen, die 
man in einzelnen Fallen beobachtet und bei der nach kiirzerem oder langerem 
Verlauf in der gewéhnlichen, beschriebenen Form plétzlich Erscheinungen auf- 
treten, die man sonst bei den akuten Verlaufsformen der Leukamie und 
Aleukamie sieht, indem der Kranke unter hohem Fieber und mit Symptomen 
heftiger hamorrhagischer Diathese oder auch unter dem Bilde einer akuten 
Sepsis innerhalb kiirzester Zeit nach Beginn dieser Symptome zu grunde geht. 


Leukanamie. 


Die Bezeichnung ,,Leukanamie“ wurde von Leube fiir gewisse Krankheits- 
bilder gepragt, die neben dem Blutbefund der Leukdmie eine besonders hoch- 
gradige Andmie zeigen, wobei letztere, weit iiber ‘den Grad der gewohnlichen, 
die meisten Leukamien begleitenden Verminderung der Erythrocyten und des 
Hamoglobins hinausgehend, den Charakter der pernizidsen Anamie tragt. Da 
Zu diesem Krankheitsbilde auch chronisch verlaufende Falle gehoéren, so 
mag eine kurze Besprechung des Wesens der Leukanamie an dieser Stelle Be- 
ricksichtigung finden. 

Der Fall von Leuwbe-Arneth, der diesem neuen Krankheitsbegriff zu 
grunde liegt, verlief unter den Erscheinungen einer fieberhaften Infektions- 
krankheit und endete nach kurzer Zeit tédlich. Er betraf einen 10jahrigen 
Knaben, der plotzlich unter Nasenbluten und Ikterus schwer erkrankte und 
auBer einer leichten Leber- und Milzschwellung Zeichen schwerster Blutarmut 
darbot. Bei der Blutuntersuchung erwies sich die Leukocytenzahl als nicht 
besonders erhéht, sie betrug 10.600, dagegen war das qualitative Leukocyten- 
bild wesentlich alteriert, indem die polynuclearen Neutrophilen relativ ver- 
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tmindert (44: 1°/,), die Lymphocyten vermehrt waren (40°2° 6, uti zwe grey: 
35:3"), kl. Ly. 4°9°/,). AuBerdem waren massenhaft Myelocyten vorhanden, 
u. zw. 13°/, neutrophile und 0-6°/, eosinophile; gr. Monon. 2:1°/,, Mastz. 0°/,. 
Die Erythrocyten waren auf 256.000, das Hb auf 10°/, vermindert. Unter den 
kernhaltigen Roten wurden 76 Normoblasten und 152 Megaloblasten gezahlt. 
Anatomisch fanden sich kleine Abscesse in Milz und Leber, rotes Myelocyten- 
mark und eine schwere allgemeine Andmie, indessen ohne Hamosiderose. 

Dieser erste Fall, der zur Aufstellung des Begriffes Leukanamie die Ver- 
anlassung gab, ist deshalb hier ausfiihrlich wiedergegeben, weil seine Einzel- 
heiten zur Evidenz erkennen lassen, wie wenig Berechtigung die Annahme hat, 
der Leubesche Fall stelle eine Kombination von LeukAmie mit pernizidser 
Anamie und damit eine besondere Erkrankungsform des Blutbildungs- 
apparates dar. Analysiert man mnamlich den Fall naher, so zeigt 
Sich, daB weder fiir die Diagnose Leukamie noch die der pernizidsen Anamie 
der Befund ausreicht. Sicher ist dagegen, da eine akute Sepsis bestand, die 
auf der einen Seite die friiher bei der Besprechung der Differentialdiagnose der 
chronischen Myelosen angefiihrte starke Reizung der leukoblastischen Gewebe 
ohne eigentlich leukAmische Veranderungen, auf der andern Seite eine schwere 
Anamie hervorrief, der die fiir die pernizidse Anamie charakteristische Hamo- 
Siderose fehlte. 

Wenn nun Leube sagt: ,,Wenn der Fall weder in den Rahmen der Leukamie 
noch in den der pernizidsen Anamie ohne Zwang gebracht werden kann, mit 
der Zweiteilung der Bluterkrankungen also schlechterdings nicht mehr auszu- 
kommen ist, hat man der betreffenden Krankheit den Namen ,Leukanamie‘ zu 
geben“, so ist darauf zu erwidern, daB eine Berechtigung fiir diese Namen- 
gebung aus dem beschriebenen Fall nicht hergeleitet werden kann, da es sich 
in dem Originalfall Leubes keineswegs um ein selbstandiges Krankheitsbild, 
sondern zweifellos um rein se kund are Wirkungen einer septischen Infektion 
handelte, wobei die pathologische Reizung des Leukocytenapparates und die 
Schadigung der Erythropoese als einander koordinierte Effekte ein und der- 
selben Noxe anzusehen sind, die in geringerem Grade auch sonst bei septischen 
Krankheitsbildern nicht selten beobachtet werden. 

In der Folgezeit haben dann auf Anregung der ee ane Publi- 
kation zahlreiche Autoren Falle von sog. Leukanamie publiziert, u. zw. nicht nur 
akute, sondern auch chronische, wobei in Analogie zu den Leukamien 
myeloide und lymphatische Leukanamien beschrieben wurden. 

Bei der myeloiden Form (Leube-Arneth, Mattirolo, Kerschensteiner, 
Meyer-Heineke etc.) hat man es fast stets mit dem Bilde der atypischen mye- 
loiden Leukamie zu tun, d.h. es findet sich niemals (nur der Fall Mosse mit 
chronischem Verlauf macht hiervon eine Ausnahme) vollstandig der gemischt- 
zellige Befund, wie er der Myelose im Sinne von Ehrlich zukommt, meistens 
dominieren unter den unreifen Formen die neutrophilen Myelocyten, auBerdem 
kommen oft in wechselnder Menge Myeloblasten vor. Der histologische Befund 
ist im allgemeinen durch myeloide Metaplasie der Milz, der Leber und der 
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Lymphdriisen in verschieden hohem Grade neben den Erscheinungen schwerer 
Anamie mit starker Erythropoese im Knochenmark charakterisiert. 

Lymphatische Leukanamien wurden in geringerer Zahl be- 
schrieben, so von Luce, Parkes-Weber, Inada. 

In dem Falle von Luce (40jahrige Frau) entwickelte sich im AnschluB an 
eine akute infektidse Rachenerkrankung ein eigentiimliches Blutbild, bei 
welchem die Leukocytenzahl 81.600 erreichte, darunter bis zu 49-5°/, groBe: 
mononucleare Ungranulierte und groBe Lymphocyten, 3-8°/, kleine Lympho- 
cyten. Die Erythrocytenzahl betrug zuletzt 1-1 Mill., Hb 20, zahlreiche Normo- 
blasten, vereinzelte Megaloblasten. Die Halsdriisen wuchsen allmahlich bis zu. 
Hiithnereigr6Be, im iibrigen keine Lymphome; einen Monat vor dem Tod Milz- 
und LebervergréBerung nachweisbar. Der Exitus erfolgte nach fiinfmonate- 
langer Krankheitsdauer. Mikroskopisch zeigte sich eine starke leukamische In- 
filtration der Leber ohne Lymphombildung, die Nieren und andere Organe mit 
mononuclearen Zellen infiltriert, ferner ausgedehnte lymphadenoide Hyperplasie: 
der Milz, einiger Halsdriisen sowie des Knochenmarks, das auBerdem massen- 
haft kernhaltige Rote, darunter */, davon Megaloblasten, enthielt. In keinem. 
Organ war Siderose nachweisbar. 

Fine kritische Priifung dieses Falles mu8 uns heute zu dem Urteil fiihren,, 
daf8 es sich um eine echte lymphatische akute bezw. subakute LeukAmie handelte,. 
bei der die Schadigung der Erythropoese besonders stark ausgepragt war. Dem- 
nach rechtfertigt auch dieser Fall nicht den Sonderbegriff der Leukanamie. 

In dem Falle Jnadas mit 47.000 Leukocyten (darunter bis zu 70-2°/, gr. Ly., 
6°2°/, e-Myeloc.), 858.000 Ery., 22°/, Hb, den der Autor als lymphadenoide: 
Leukanamie bezeichnet, waren in den untersuchten Lymphdriisen die Keim- 
centren normal, in der Milz bestand sogar eine gewisse Atrophie der Follikel, 
dagegen waren reichlich Myelocyten in der Pulpa vorhanden; in der Leber 
fehlten Lymphome, wogegen eine starke Erweiterung der Capillaren bestand, 
die mit myeloiden Zellen gefiillt waren, und Verschmachtigung der Leber- 
balken; starke Siderose. In Knochenmarksabstrichpraparaten Dominieren der 
»groBen Lymphocyten“, daneben viel é-Myelocyten. 

Nach der Beschreibung des Falles handelt es sich wahrscheinlich um eine 
akute Leukamie, wobei der Milz- und Lymphdriisenbefund dafiir spricht, daB. 
eine Myeloblastenleukamie mit schwerer Anamie bestand. 


Eine akute lymphatische Leukamie liegt augenscheinlich dem von Hirsch- 
jeld beschriebenen Fall zu grunde. Hier fanden sich unter 34.000 Leukocyten 
bis zu 89°/, Ly.; Erythr. zuletzt 850.000, Hb 25°/,, massenhaft Normo- und: 
Megaloblasten. Keine VergréBerung der Lymphdriisen, leichte MilzvergréBe- 
rung. Von dem Sektionsbefund ist hochgradige lymphadenoide Umwandlung 
des Knochenmarks, ferner das Vorhandensein zahlreicher Lymphome in Leber 
Nieren, Hoden u. s. w. und daneben myeloide Umwandlung stellenweise in der 


Milz und in hohem Grade in den Lymphdriisen hervorzuheben. Bemerkenswert 
war auch die starke Siderose. 


Die Leukamien. 499 


Auch Masing beschrieb eine Beobachtung iiber Leukanamie mit chroni- 
Schem Verlauf, die in vielen Punkten mit dem Hirschjeldschen Fall iiberein- 
Stimmt. Es fehlen ebenfalls Driisenschwellungen, dagegen ist die Milz und 
die Leber erheblich vergréRert. Im Blutbild (F.-I. 1-17; bis zu 57.000 Leukoc.) 
ist der hohe Prozentsatz Myelocyten (21-5°/,) neben 61-6°/, lymphoiden Zellen 
bemerkenswert. Die Milzfollikel erweisen sich als verkleinert, ebenso fehlen in 
den Lymphdriisen Zeichen einer lymphatischen Hyperplasie, in der Leber be- 
steht myeloide Metaplasie sowie deutliche Hamosiderose. Das Knochenmark 
zeigt follikelartige Anhaufungen von lymphoiden, Zellen, die den circumscripten 
Lymphomen bei Lymphadenosen entsprechen. Es handelt sich also auch hier 
um die Kombination von lymphatisch-leukamischen Veranderungen des 
Knochenmarks mit myeloider Metaplasie anderer Organe unter den Begleit- 
erscheinungen einer perniciosaartigen Anamie (Hamosiderose). 

Wie ist die in den beiden letzten Fallen vorhandene myeloide Metaplasie 
zu deuten? Als Erklarung scheint am meisten die Annahme fiir sich zu 
Sprechen, die Meyer-Heineke sowie Naegeli machen, daB analog der bei 
anderen, das normale Myeloidmark substituierenden Prozessen (Knochen- 
markscarcinose, Osteosklerose u. s. w.) nachweisbaren starken myeloiden Meta- 
plasie der Leber, der Milz und anderer Organe auch in diesen Fallen die 
extramedullare Wucherung von Knochenmarksgewebe als Kompensations- 
erscheinung aufzufassen ist, die erst sekundar durch die lymphadenoide Hyper- 
plasie des Knochenmarks ausgelést wird. Die im Falle Masings beobachtete 
hochgradige Myelocytose kénnte einmal aus der starken Entwicklung dieser 
myeloiden Metaplasie, auf der andern Seite aber auch nach einer von Pappen- 
heim aufgestellten Hypothese als Reizungsmyelocytose zu erklaren sein, die in 
der Wirkung des Wachstums der Lymphome im Knochenmark auf das benach- 
barte, noch normale myeloide Gewebe beruhen wiirde. 

Man erkennt bereits aus dieser kurzen Zusammenstellung, daB, abgesehen 
von dem Falle Leubes, es sich in den iibrigen Fallen von Leukanamie anato- 
misch vielfach um echte Leukamien handelt, die allerdings zum groBen Teil 
keinen typischen Blutbefund zeigen und die, soweit die sog. lymphatische 
Leukamie in Frage kommt, von einer iiber den Rahmen des Gewéhnlichen 
hinausgehenden myeloiden Metaplasie begleitet sind. 

Eine weitere Klarung des Leukanamiebegriffes erfuhr die Forschung durch 
die schon frither besprochenen Studien Hirschfelds itber die aleukamische 
Myelose. Dieser Forscher weist darauf hin, daB eine Reihe der in der 
Literatur beschriebenen Falle von Leukanamie sich ungezwungen als 
myeloide Pseudoleukaémie erklaren lassen. Er zeigt dies unter anderm 
an der Hand des von Bushnell und Hall als Leukanamie bezeichneten 
Falles, bei welchem neben starker Milz- und LebervergréBerung und 
maBiger Schwellung der inguinalen Lymphdriisen eine schwere Anamie 
(1:2 Mill. Ery., 25°/, Hb, Normo- und Megaloblasten mit Myelocytose (8°6°/, 
bei 110.000 Leukoc.) bestand. Die histologische Untersuchung ergab myeloi- 
sches Knochenmark und myeloide Metaplasie der Milz, der Leber und einer 


500 A. v. Domarus. 


Lymphdriise. Ebenso rechnet er den Kerschensteinerschen Leukanamiefall zur 
aleukamischen Myelose. 

Die Frage, warum in besonderen Fallen von Leukamie die Anamie so hohe 
Grade annimmt, ist vorlaufig nicht sicher zu beantworten. Nach der haufig zu 
findenden Hamosiderose zu urteilen, besteht meist ein erheblicher Blutzerfall. 
Uber die Natur der die Erythrocyten zerstérenden Noxe lassen sich nur Ver- 
mutungen auBern. Zundchst ist zu bedenken, daB jede Leukamie mit einer ge- 
wissen Andmie einhergeht, die aber in den meisten Fallen einen bestimmten 
mittleren Grad nicht iiberschreitet. Jedoch besteht, wie Pappenheim wiederholt 
betont hat, zwischen der lymphatischen und der myeloiden Leukamie insofern 
ein wesentlicher Unterschied, als bei ersterer die Anamie von vornherein durch 
die anatomischen Verhaltnisse, d. h. die Verdrangung des erythropoetischen 
Markgewebes durch Lymphadenoidgewebe, gegeben ist (,,myelophthisische“ 
Anamie), wahrend fiir die Myelosen dies nicht gilt. Fiir die von Pappenheim 
supponierte Bildung von Toxinen aus den leukamischen Gewebsmassen analog 
den anamisierenden Toxinen der malignen Neoplasmen fehlen vorlaufig die- 
tatsachlichen Beweise. Am plausibelsten erscheint die Annahme, daB das 
Leukamie erzeugende Agens, das einerseits plastisch auf das leukopoetische 
Gewebe wirkt, gleichzeitig einen schadigenden EFinflu8 auf die Erythropoese 
austibt und diese Wirkung in besonders hohem MaBe in den Fallen zur Gel- 
tung bringt, die durch das besagte leukanamische Blutbild ausgezeichnet sind. 

Weiter ist darauf hinzuweisen, daB auch manche Falle von perni- 
zidser Anamie, die, wie schon frither erwahnt wurde, mit starker extra- 
medullarer Myelopoese einhergehen, gelegentlich hohe Myelocytenwerte im 
Blute zeigen. DaB auch hier unter Umstanden ein Blutbild resultieren kann, 
das als ein leukandmisches bezeichnet werden kénnte, zeigt folgende eigene 
Beobachtung : 

67jahriger Mann E. R., seit */, Jahr auffallend blaB, kommt wegen zu- 
nehmender Schwache und Atemnot ins Krankenhaus. Bei der Aufnahme wird 
hochgradige Blasse, pastéses Aussehen, keine Driisenschwellungen, leichte 
MilzvergréBerung und starke Aldehydreaktion konstatiert. Wassermann 
negativ. Serum auffallend dunkelbraungelb gefarbt. Dauernd febrile Tempe- 
raturen bis zu 38-5. Hb 25, Ery. 1:2 Mill, Leukoc. 5000. Letztere be- 
Stehen fast ausschlieBlich aus e-Myelocyten und vereinzelten Myeloblasten, da- 
neben massenhaft Normo- und Megaloblasten, Blutplattchen sehr stark ver- 
mindert. Bei der Sektion finden sich im Knochenmark neben sehr reich- 
lichen, kernhaltigen Roten sehr viel Myelocyten und Myeloblasten und starke. 
myeloide Metaplasie der Milz, der Leber und Lymphdritisen; sehr starke 
Hamosiderose. Es bestand demnach echte pernizidse Andmie mit ,leuk- 
anamischem“ Blutbefund. 

SchlieBlich ist hier nochmals an diejenigen Krankheiten zu erinnern, bei 
denen es sich um eine erst sekundar einsetzende Mitbeteiligung des hamato- 
poetischen Apparates handelt und die zum Teil Blutbilder zeigen, die in ge- 
wisser Weise eine Vereinigung von leukamieartigen Veranderungen mit den- 
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jenigen einer schweren Anamie zeigen. Hierzu gehéren die hamatologischen 
Syndrome, wie sie mitunter bei schwerer Sepsis, bei toxischen Andmien 
(Nitrobenzol; beim Tier Phenylhydrazin) und bei metastatischer Knochen- 
markscarcinose (s. 0.) vorkommen. 

Welche Schlu8Bfolgerung ist nun aus diesem Uberblick fiir die 
Bewertung des Begriffes Leukanamie zu ziehen? Eins geht sicher aus vor- 
stehendem hervor, da8 aus keinem der bisher unter diesem Titel beschriebenen 
Falle sich eine Erkrankungsform herausheben 1a8t, die gegeniiber den Leuk- 
amien einerseits und der pernizidsen Anamie anderseits einen selbstandigen 
und so charakteristischen Krankheitstypus darstellt, daB sie Anspruch auf eine 
Sonderstellung im System der Blutkrankheiten erheben darf. Auch haben wir 
gesehen, daB eine ganze Reihe von Krankheiten, die weder mit Leukamie noch 
mit pernizidser Anamie etwas zu tun haben, gelegentlich ebenfalls ein Blutbild 
aufweisen kénnen, das hamatologisch als leukanamisch zu bezeichnen ware. Das 
_ heiBt aber mit anderen Worten, der von Leube gepragte Name umfaBt eine 
groBe Anzahl vollig heterogener Krankheitsbilder, die nur im Blutbefunde eine 
gewisse Ahnlichkeit untereinander aufweisen, in ihrem eigentlichen Wesen aber 
voneinander vollstandig verschieden sind. In dieser Fassung hat dann aber 
die Bezeichnung Leukanamie lediglich die Bedeutung eines hamatologischen 
Symptoms, das charakterisiert ist durch die Vermischung von leukamiedhnlichen 
Zugen (viel unreife Leukocytenformen) mit solchen der pernizidsen Anamie 
(schwere Anamie mit hyperchromem Charakter, Megaloblasten u. s. w.). Ich 
habe friiher vorgeschlagen, in Ubereinstimmung mit Pappenheim die Leubesche- 
Bezeichnung auf diejenigen Falle zu beschranken, die eine Kombination von 
myeloider Leukamie mit einem perniziés-anamischen Blutbild darstellen. Wenn 
man indessen die Verwirrung beriicksichtigt, die der Name Leukanamie in der 
Literatur gestiftet hat, erscheint es empfehlenswert, den von Leube eingefiihrten 
Namen aus der hamatologischen Nomenklatur lieber ganz zu streichen, eine 
Ansicht, die von zahlreichen Hamatologen, so vor allem von Naegeli, mit Nach-. 
druck vertreten wird. 


Therapie der chronischen Leukamien und Aleukamien. 


Obwohl wir auch heute in der Behandlung der leukamischen Krankheits- 
zustande von dem Ideal einer jeden Therapie, der Atiologischen Behandlung,. 
noch weit entfernt sind, so kénnen wir immerhin in der Geschichte der 
Leukamiebehandlung, ohne einem falschen Optimismus zu huldigen, zweifellos. 
eine aufsteigende Linie feststellen. Dies gilt vor allem seit der Zeit der Ein- 
fiihrung der Strahlentherapie der Leukamien. Will man aber die aus diesen 
Fortschritten der Therapie entspringenden Chancen richtig bewerten, so hat 
man sich zu vergegenwartigen, daB auch jetzt ein wirkliches Heilmittel der 
Leukamie nicht existiert und daB es sich im besten Fall unter Ausniitzung 
aller giinstigen Momente immer nur um ein Hinausschieben des infausten 
Ausganges handelt, indem die Therapie bestrebt ist, in den naturlichen 
Ablauf des Leidens immer wieder Remissionen einzuschieben. Immerhin liegen 
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bei den chronischen Leukamien die Verhaltnisse hierin unverhaltnismabig 
giinstiger als bei den akuten, wo eine therapeutische Beeinflussung durch unsere 
bisherigen Mittel véllig ausgeschlossen ist. 

Es bedarf nach dem friiher Gesagten keiner besonderen Erwahnung, daB 
die Leukamie therapeutisch den gleichen Heilfaktoren zuganglich ist wie die 
Aleukamie. Auch hat sich gezeigt, daB hinsichtlich der Behandlung zwischen 
den chronischen Myelosen und den Lymphadenosen ein wesentlicher Unter- 
schied nicht besteht. Wir besprechen daher die Therapie aller chronischen 
Leukamien und Aleukamien in einem gemeinsamen Abschnitt. 

Bevor wir auf die Erérterung der verschiedenen therapeutischen Hilfsmittel 
im einzelnen eingehen, sei als besonders wichtiger Leitsatz fiir die Behandlung 
eines jeden Falles von Leukamie eine Regel vorausgeschickt, die zwar selbst- 
verstandlich ist, deren Befolgung jedoch trotzdem immer wieder zum Schaden 
des Patienten auBer acht gelassen wird. Als maBgebend fiir den Erfolg einer 
Behandlung darf niemals ausschlieBlich der Blutbefund sowie die Verkleine- 
rung der Milz und der Lymphome ohne Beriicksichtigung des iibrigen Zu- 
Standes des Kranken angesehen werden. Nur dann, wenn gleichzeitig mit der 
Verminderung der Leukocytenzahl und der qualitativen Besserung des- Blut- 
bildes sowie der Abnahme der Driisen- und Milzschwellung auch das All- 
gemeinbefinden sich bessert, das Fieber schwindet, der Appetit steigt und das 
Aussehen des Patienten sich giinstiger gestaltet, ist der Schlu8 erlaubt, daB 
die Behandlung sich auf dem richtigen Wege befindet. Nur auf diese Weise 
lassen sich jene schweren Schadigungen des Kranken vermeiden, die nament- 
lich in der ersten Zeit nach Einfiithrung der Rontgentherapie haufig beobachtet 
wurden. Damit hangt eine weitere Regel zusammen, die ebenfalls gewissenhaft 
zu befolgen ist. Solange ein Leukamiker mit den heute ublichen, stark wirken- 
den therapeutischen Mitteln behandelt wird, hat er standig und regelmafig 
unter arztlicher Kontrolle zu stehen. Vor allem ist, abgesehen von der Beob- 
achtung seines Allgemeinzustandes, eine in bestimmten-kiirzeren Abstanden 
zu wiederholende genaue Blutuntersuchung unerlaBlich, wenn man nicht Ge- 
fahr laufen will, durch die Therapie die friiher beschriebenen plotzlichen Ver- 
schlimmerungen heraufzubeschworen. 

DaB die Milzexstirpation bei Leukamie (speziell bei den Myelosen) 
ein ebenso aussichtsloses wie gefahrliches Unternehmen Ist; Sist- eset 
langem bekannt (vgl. die Zusammenstellung von Lindner). Vom therapeuti- 
Schen Standpunkt muB8 die Entfernung der vergroBerten Milz fiir die Be- 
kampfung der Krankheit selbst bedeutungslos Sein, da, wie in diesem Artikel 
wiederholt auseinandergesetzt wurde, die Leukamie eine auf ein ganzes Ge- 
webssystem sich erstreckende Affektion darstellt, bei der die Beteiligung der 
Milz stets nur eine Partialerscheinung bildet. Die praktische Erfahrung aber 
lehrte, daB alle derartigen Versuche in Kiirze zu einem ungunstigen Ausgang 
fihrten; meist erfolgte der Tod im unmittelbaren Anschlu8 an die Operation, 
auch dann, wenn keine starkere Nachblutung Stattfand, so daB es den Anschein 
gewinnt, als wenn noch besondere, bisher nicht bekannte Griinde den letalen 
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Ausgang herbeifiihren. Obwohl, wie gesagt, die Gefahrlichkeit und Nutzlosig- 
keit dieses Eingriffs hinlanglich bekannt ist, mu8 dies dennoch an dieser Stelle 
mit um so gréBerem Nachdruck hervorgehoben werden, als jiingst wiederum die 
Splenektomie bei Leukamie von chirurgischer Seite empfohlen wurde. 

Sehen wir ferner von den verschiedenen, in fritherer Zeit angewendeten — 
therapeutischen Agenzien ab, die sich als wirkungslos erwiesen haben (Chinin, 
Phosphor, Transfusionen etc.), so verfiigen wir heute im wesentlichen iiber 
Zwei Gruppen von Heilmitteln, die fiir langere Zeit das Krankheitsbild 
auBerordentlich giinstig zu beeinflussen vermégen, u. zw. die medikamen- 
tosen (Arsen, Benzol) und zweitens die ph ysikalischen, in das Gebiet 
der Strahlentherapie Saleen ain, radioaktive Slibseneea) gehérenden 
Heilfaktoren. 

Unter den Medikamenten, die auf den leukamischen ProzeB intensiv 
_ einwirken, steht obenan das Arsen. Lange Zeit war es das einzige wirksame 
Mittel in der Leukamiebehandlung, und auch jetzt noch bildet es ein wertvolles 
Unterstiitzungsmittel der Strahlenbehandlung. 

Man gibt das Arsen am besten per os; am meisten hat sich hierbei 
die Fowlersche Lésung bewahrt. Man verschreibt z. B.: Liq. Kal. arsenicosi, 
Aq. cinnamomi aa 10:0. MDS.: 3mal taglich 3 Tropfen auf vollen Magen, 
Steigend alle paar Tage um 1 Tropfen bis etwa 30 Tropfen, eventuell mehr. 

In vielen Fallen vertragen die Patienten selbst die hohen Arsendosen merk- 
wurdig gut, ohne daB sich die bekannten Intoxikationserscheinungen, nament- 
lich von seiten des Darmes, einstellen. Wenn irgend méglich, soll die Arsen- 
medikation langere Zeit hindurch angewendet werden. 

Besteht aus irgend einem Grund eine Kontraindikation gegen die Ver- 
abreichung per os, so kann man das Arsen subcutan geben. Hierzu eignet 
sich besonders das Natriumsalz der arsenigen Saure wegen seiner Reizlosig- 
keit. Man gibt von einer 1°/,igen Lésung von Natr. arsenicos. steigende 
Mengen, beginnend mit 0-001 (ein Teilstrich der Pravaz - Spritze). 

Was die Anwendung organischer Arsenpraparate betrifft, so lassen 
die Kakodylpraparate bei den Leukamien meistens im Stich. Das. neuerdings 
empfohlene A tox y1 (Blumenthal) muBte wegen seiner toxischen Wirkung auf 
den Sehnerv wieder verlassen werden. An seiner Stelle wurde das acetylierte 
Atoxyl, das.Arsacetin, in der Therapie der Blutkrankheiten vor allem von 
Naegeli empfohlen. Auch dies Praparat zeigt indessen bei gréBeren Dosen 
zuweilen eine bedenkliche Affinitat zum Opticus, eine Gefahr, die sich besonders 
bei subcutaner Anwendung zeigt. Letztere hat tiberdies dies Nachteil, daB sie 
mitunter Reizerscheinungen an der Injektionsstelle hinterlaBt. 

Man gibt das Arsacetin am besten nach dem Vorschlage Naegelis 
als Pulver zu 0°05 3—4mal taglich. Auch hier wird es sich empfehlen, von 
Zeit zu Zeit durch Gesichtsfeldpriifung sich von dem Intaktsein des Sehnerven 
zu uberzeugen. 

Die Arsentherapie ist heutzutage vor allem als Erganzung der Rontgen- 
behandlung immer noch ein Hilfsmittel, auf das kein Therapeut verzichten wird. 

Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. Be 
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Als alleinige Therapie entbehrt die Arsenbehandlung der Sicherheit im Erfolge, 
die wir an der Réntgentherapie beobachten. Das von einzelnen Seiten (Tdark, 
Hirschfeld) beobachtete angeblich differente Verhalten der Myelosen und 
Lymphadenosen im Sinne einer starkeren resp. geringeren BeeinfluBbarkeit 
gegeniiber dem Arsen kann als allgemeine Regel nicht anerkannt werden. 
DaB im Verlauf einer energisch durchgefiihrten Arsenbehandlung bei der 
chronischen Myelose gelegentlich ein Umschlag in Myeloblastenleukamie plétz~ 
lich stattfinden kann, wie Tiirk zuerst beobachtete, wurde schon erwahnt. 

Neuerdings hat sich neben dem Arsen als weiteres wirksames Medikament 
das Benzol erwiesen. 

Ausgehend von amerikanischen Beobachtungen iiber tédlich endende 
gewerbliche Benzolvergiftung (Barker, Bullet. of Johns Hopkins Hosp. Rep. 
1910, XXI), bei denen eine schwere aplastische Anamie gefunden wurde, 
hatte Selling im Tierexperiment an Kaninchen feststellen kénnen, daB das 
Benzol nach voriibergehender Vermehrung der weiBen Blutkérperchen deren 
Zahl zum Sinken bringt, bis dieselben schlieBlich vollig schwinden, was sich 
durch eine hochgradige Aplasie im Bereich des gesamten hamatopoetischen 
Apparates erklart. 

FuBend auf den Mitteilungen Se//ings unternahm dann v. Koranyi den 
Versuch, das Benzol bei der Leukamie des Menschen therapeutisch zu ver- 
wenden, was nach seinen Berichten und denen seines Schiilers Kiralyji, der 
eine Reihe wirksam behandelter Falle mitteilte, recht ermutigende Resultate 
hatte. 

In den giinstig durch Benzol beeinfluBten Fallen tritt eine Verbesserung 
des Blutbildes in der Weise ein, daB nicht nur die Gesamtzahl der Leukocyten 
sinkt, sondern sich vor allem auch die unreifen Zellformen zu gunsten der 
reifen vermindern. Diese Wirkung tritt bisweilen erst einige Wochen nach Beginn 
der Benzolkur in die Erscheinung (v. Koranyi), was man in gleicher Weise 
auch bei der Réntgentherapie beobachtet. Voriibergehend steigen, wie in den 
Tierexperimenten Sellings, die Leukocytenzahlen zunachst an. Die mit dem 
Sinken der Leukocytenzahl oft einhergehende Volumenabnahme von Milz und 
Leber wird jedoch in manchen Fallen vermi8t. Das Allgemeinbefinden pflegt 
sich mit dem giinstigeren Blutbefunde ebenfalls zu bessern, unter anderm 
schwindet auch das Fieber. 

Die Frage der Benzolwirkung hat dann in den letzten Jahren zahlreiche 
Bearbeitungen erfahren. Im Tierexperiment (Klemperer und Hirsch- 
jeld, Pappenheim) zeigte sich, daB das Benzol eine fiir den Organismus keines- 
wegs harmlose Substanz ist, da bei langer fortgesetzter Einverleibung unter 
Umstanden nicht nur eine Atrophie der hamatopoetischen Gewebe, sondern 
auch schwere Parenchymschadigungen anderer Organe (Leber, Nieren u. s. w.) 
sich einstellen. 

In diesem Sinne sprechen auch die Beobachtungen von Sofn, der in 
mehreren Fallen beim Menschen nach Benzoldarreichung sinkende Harnstoff- 
mengen bei gleichzeitigem Anstieg der Ammoniakwerte des Harns fand und 
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auch sonst Anderungen des Stoffwechsels konstatierte, die auf ernste Storungen 
SchlieBen lassen; haufig wurde von ihm auferdem Albuminurie beobachtet. 
Weiter ist in diesen Untersuchungen bemerkenswert, da®B wahrend des Ab- 
Sinkens der Leukocytenzahl im Blut die Purinkérperausscheidung im Harn 
nicht wie bei der Réntgentherapie zunimmt. Dieser Befund wiirde die Ansicht 
Pappenheims stiitzen, daB es sich bei der Benzolwirkung weniger um eine 
wirkliche Abnahme der Leukocyten als um eine Verschiebung derselben nach 
inneren Organen handelt. 

Auch eine groéBere Anzahl von klinischen Beobachtungen iiber den 
Wert des Benzols bei der Leukamie lassen erkennen, da8 ihm Mangel an- 
haften, die im Gegensatz zu den im ersten Enthusiasmus gehegten Hoffnungen 
stehen. 

Klein, der in zahlreichen Fallen das Benzol versuchte, schlieBt aus seinen 
Beobachtungen, daB man das neue Mittel nur mit Vorsicht handhaben diirfe, 
_ zumal es kein sicheres, in jedem Fall wirksames Agens sei; in einigen Fallen 
konnte er deutlich toxische Wirkungen beobachten. Letzteres wird durch eine 
Veréfientlichung W. Neumanns grell beleuchtet, der todlichen Ausgang unter 
schwersten Intoxikationserscheinungen beobachtete, wobei das Sektionsergebnis 
mit dem Befunde der Sellingschen Tierversuche iibereinstimmte (Ménckeberg). 
Ahnlich lautet eine Mitteilung Steins. Tiirk rat ebenfalls zur Vorsicht, nament- 
lich mit Riicksicht auf eine unter Umstanden eintretende Schadigung des 
erythroblastischen Apparates bei bereits bestehender Anamie. Auch Klemperer 
und Hirschfeld halten das Mittel fiir keineswegs unbedenklich. Abgesehen von 
diesen, von verschiedener Seite geltend gemachten Bedenken ist ferner zu be- 
riicksichtigen, daB wiederholt Leukamien beobachtet wurden, die sich dem 
Benzol gegentiber refraktar verhielten. 

Infolge der Bildung von Chinonfarbstoffen tritt bei der Benzoltherapie 
ofter eine Dunkelfarbung des Harns auf. Dieselbe geht jedoch, wie Boruttau 
und Stadelmann fanden, der eingefiihrten Benzolmenge nicht direkt parallel. 
Eine Speicherung von Benzol findet im Kérper nach Ansicht der genannten 
Forscher nicht statt. Sie sind ferner der Ansicht, daB bei der therapeutischen 
Wirkung dieser Substanz ihre Lipoidldslichkeit von Bedeutung ist. 

Nach den vorstehenden Ausfiihrungen darf man sich iiber den therapeuti- 
schen Wert des Benzols folgende Ansicht bilden: Das Benzol ist weder ein 
Specificum gegen die Leukamie, noch ist es ein unschadliches Medikament. 
Immerhin verdient es durch seine in vielen Fallen zutage tretende giinstige 
Einwirkung auf das Blutbild und die leukamischen Organe Beachtung. Es 
empfiehlt sich, dasselbe namentlich als Erganzung der ibrigen Therapie 
(Réntgen, Arsen u. s. w.) anzuwenden, indem man es z. B. in die Intervalle 
zwischen anderen Behandlungsmethoden einschiebt. Es ist aber auch dort von 
Wert, wo aus besonderen Griinden andere Methoden, z. B. Bestrahlungen, 
nicht angewendet werden kénnen. In jedem Fall wird man gewisse Kautelen 
zu beobachten haben, um die oben angedeuteten Vergiftungssymptome nicht in 
die Erscheinung treten zu lassen. Wie bei den iibrigen Behandlungsarten muf 

So, 
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man die Medikation vorher abbrechen, bevor die Leukocytenzahl zur Norm 
zuriickgekehrt ist. Als Koutraindicationen miissen vor allem starkere Grade 
von Anadmie, ferner Albuminurie, Bronchitis, Lungentuberkulose sowie Magen- 
und Darmstérungen gelten. Im Lauf der Benzolkur wird man selbstverstandlich 
auf das Auftreten der soeben genannten Momente achten und bei pe ersten 
Erscheinen die Kur unterbrechen. 

Die Verabfolgung des Benzols erfolgt am besten per os. Es wurde 
jedoch auch subcutan angewendet (Klein). Es erscheint ratsam, zunachst 
mit kleinen Dosen zu beginnen und, wenn sie der Patient vertragt, allmahlich 
zu héheren Dosen aufzusteigen. Man gibt per os 3— 5 g pro die u. zw. etwa 
4 Wochen lang. v. Koranyi empfiehlt, das Benzol (chemisch rein) zu gleichen 
Teilen mit Olivenél in Gelatinekapseln zu geben u. zw. in der Dose von 0°5 
mehrmals taglich (z. B. anfangs taglich 4mal 0-5, spater 3mal 1-0 und 4mal 
1:0, zuletzt 5-0 pro die). Bei Eintritt von Verdauungsbeschwerden empfiehlt es 
sich, statt dessen Geloduratkapseln (Pohl, Danzig-Schénbaum) zu verwenden. 
Klein empfiehlt ferner, das Benzol in Milch zu verabfolgen; man gibt 
es mehrmals taglich bis zu 10mal 30 Tropfen. In eigenen Beobachtungen 
klagten die Kranken bei langerem Gebrauch iiber lastiges AufstoBen mit einem 
Nachgeschmack von Benzol. Hier bewahrte sich das Nachtrinken von Sahne. 

Die subcutane Verabreichung des reinen Benzols erzeugt lebhafite 
Reizerscheinungen. Klein gibt es daher zu gleichen Teilen mit Ol. olivar. ver- 
diinnt u. zw. bis 1°5 pro die. Jedoch wird man zu dieser Art der Verabreichung 
nur in besonderen Fallen greifen. 

Anhangweise sei hier noch mit einigen Worten auf eine Therapie ein- 
gegangen, die zwar alteren Datums ist, in neuerer Zeit aber wieder in modi- 
fizierter Form Anhanger fand. Wie wir friiher gezeigt haben, beobachtet man 
éfter bei Leukamien im Verlauf einer interkurrenten Infiektions- 
krankheit eine bisweilen sehr weitgehende Besserung sowohl des Blutbildes 
wie der iibrigen Krankheitserscheinungen. Allerdings ist auch hier die Besse- 
rung keine stationare und nach Schwinden der Infektion kehrt das alte Krank- 
heitsbild wieder. Namentlich bei Erysipel und Miliartuberkulose wurde eine 
derartige giinstige Wirkung auf die Leukamie beobachtet. Dies veranlaBte 
Quincke, das Tuberkulin therapeutisch bei der LeukAmie zu versuchen. 
Die Erwartungen, die man in diese Behandiung setzte, haben sich indessen 
nicht bestatigt. Weitz vermiBte in mehreren Fallen teils jeden Erfolg, teils war 
die Wirkung nur ganz voriibergehender Art. SchlieBlich beobachtete Naegeli, 
trotzdem er nur den Bruchteil eines Milligramms Tuberkulin anwendete, eine 
foudroyant verlaufende Verschlimmerung mit Leukocytensturz und rasch folgen- 
dem Exitus. 

In ahnlicher Weise suchte Coley mit Hilfe von Bakterientoxinen der Leuk- 
amie beizukommen, indem er ein Gemisch von Erysipelstreptokokkentoxin und 
Toxin des Bacillus prodigiosus anwendete. Nach dem Bericht von Larrabee 
erscheint in der Tat die Toxinmischung von Coley bisweilen ginstige Wirkungen 
zu entfalten. Weitere Erfahrungen miissen abgewartet werden, zumal von dem 
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Gesichtspunkt aus, inwieweit gleichzeitig Schadigungen des Kérpers durch 
diese Behandlung zu gewartigen sind. 

Radiotherapie. Auf den therapeutischen Wert der Rontgenstrahlen bei den 
Leukamien wurde zuerst von amerikanischer Seite. aufmerksam gemacht. 
Namentlich lenkte Senn durch seine auBerordentlich giinstigen Berichte auch 
in Europa das Interesse auf dieses neue Heilverfahren. Bald wurde dasselbe 
auch bei ums mit groBem Erfolg angewendet. Eine groBe Zahl von Beobach- 
tungen haben dann gelehrt, daB die Strahlentherapie eine bei anderen Be- 
handlungsmethoden in dem Ma8e bis dahin unbekannte Wirkung auf den 
leukamischen ProzeB entfaltet, so daB sie heute unter den Behandlungsmethoden 
der Leukamie an oberster Stelle steht. 

Uber die der curativen Wirkung der Réntgenstrahlen zu grunde liegenden 
biologischen Vorgange haben Tierversuche AufschluB gegeben, von denen vor 

allem diejenigen von H. Heineke zu nennen sind. 

Wegen ihrer groBen prinzipiellen Bedeutung sei hier mit einigen Worten 
auf sie eingegangen. Heineke fand, daB bei langer dauernder einmaliger Be- 
strahlung von Tieren (Maus, Meerschweinchen, Katze, Ratte, Hund) in den 
inneren Organen schwere histologische Schadigungen auftreten, die abgesehen 
von den Stérungen der Hodenfunktion in elektiver Form ausschlieBlich die 
blutbereitenden Organe betreffen. Diese Schadigung kommt in zweierlei Form 
zum Ausdruck: erstens in der Vernichtung des lymphoiden Gewebes, u. zw. 
zunachst im Bereich der Keimcentren, sodann in der Zerstérung der Zellen des 
Knochenmarks und der Milzpulpa. Da diese Reaktion namentlich in bezug auf 
das Lymphoidgewebe durch das Fehlen der Latenzzeit, den Beginn nach 
wenigen Stunden, den stiirmischen Verlauf, den frithzeitigen AbschluB sowie 
das Fehlen einer Nachwirkung und die schnelle Wiederherstellung des Zer- 
stérten einen besonderen Charakter tragt, so sieht Heineke hierin eine specifische 
Wirkung der Réntgenstrahlen. 

Weitere Studien iiber die Einwirkung der Strahlen speziell auf das 
Knochenmark von Meerschweinchen ergaben, daB nach mehrstiindiger Be- 
strahlung des ganzen Kérpers die weiBen Zellen im Knochenmark bis auf ge- 
ringe Reste zu grunde gehen, u. zw. setzt diese Zerstorung 2—3 Stunden nach 
dem Beginn der Bestrahlung ein, erreicht nach 10—12 Stunden ihren Héhe- 
punkt und ist nach 5—6 Tagen abgeschlossen. An dem Zerfall der weiBen Blut- 
kérperchen, der alle dem Marke angehorenden Zellen betrifft, beteiligen sich in 
erster Linie die Lymphocyten und die ungranulierten Myelocyten, sodann die 
Eosinophilen, die Mastzellen und Riesenzellen, wogegen sich die polymorph- 
kernigen Leukocyten am langsten halten. Der ZerstérungsprozeB im Knochen- 
mark bedeutet nicht notwendigerweise die Vernichtung des Lebens der Tiere, viel- 
mehr vermag das Knochenmark sich wieder zu erholen. Bei der Regeneration, 
die schon nach etwa 2 Wochen beginnt und nach 3—4 Wochen abgeschlossen 
ist, erscheinen im Knochenmark zuerst die ungranulierten Zellformen und die 
Riesenzellen; die Eosinophilen und die Mastzellen zeigen erst spater wieder 
normale Zahlen. 
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Diese Ergebnisse, die sich zunachst nur aut das Tier und den 
Effekt, einer einmaligen Bestrahlung beziehen, wurden von verschiedenen 
Seiten (Milchner und Mosse, Linser und Helber, Krause und Ziegler, Aubertin 
und Beaujard) bestatigt. Aubertin und Beaujard haben dann noch darauf hin- 
gewiesen, daB das lymphatische Gewebe bei der Bestrahlung sich insofern 
anders verhalt als das myeloide, als bei derjenigen Strahlenmenge, bei der eine 
Destruktion von Lymphoidgewebe erfolgt, das Myeloidgewebe Aeichen von 
Hyperplasie zeigt. Das gleiche wurde bekanntlich spater von Ziegler be- 
obachtet. 

Hiernach liegt der Angriffspunkt der Réntgenstrahlen sicher einmal direkt 
in den blutbildenden Geweben, und die gleichzeitig beobachteten Blutverande- 
rungen wiirden, wie Heineke annimmt, nur als sekundare Folgen zu _be- 
trachten sein. 

Auf der andern Seite kamen Linser und Helber, ebenfalls auf dem Wege 
des Tierexperiments, zu dem Ergebnis, daB die Réntgenstrahlen zunachst auf 
die Zellen des Blutes einwirken, sie zum Zerfall bringen und erst hierdurch 
eine Insuffizienz der blutbildenden Organe erzeugen; auch lassen sich nach den 
genannten Forschern im Blut bestrahlter Tiere leukocytenschadigende Stoffe 
(,, Réntgen-Leukotoxin“) nachweisen, die Curschmann und Gaupp auch bei der 
menschlichen Leukamie nach Bestrahlung gefunden haben wollten. 

Die Existenz dieser Kérper wurde von ihnen in der Weise nachgewiesen, 
daB das Blutserum von bestrahlten Tieren und Menschen im kreisenden Blut 
bzw. in vitro Leukolyse bewirkte, die indessen nicht eintrat, wenn das Serum 
vorher durch Erwarmen auf 60° inaktiviert worden war. Von Klieneberger und 
Zoeppritz konnte das Vorhandensein derartiger Leukotoxine nicht nachgewiesen 
werden. . 

Die Erfahrungen an bestrahlten Leukamikern lassen sich im Sinne beider 
Hypothesen auslegen. Wie bereits im Abschnitt iiber den Stoffwechsel hervor- 
gehoben wurde, spricht insbesondere das Verhalten des Purinstoffwechsels 
(Abnahme der Purinkérperausscheidung im Laufe der Radiotherapie) in erster 
Linie fiir eine an den Bildungsstatten der Zellen angreifende Einwirkung der 
Roéntgenstrahlen. Auf der andern Seite fiihrt die Tatsache, daB bei isolierter 
Bestrahlung eines leukamischen Herdes, wie z. B. der Milz (unter Abdeckung 
des ganzen iibrigen K6rpers), eine Fernwirkung in der Weise zu stande kommt, 
daB auch Gewebe, die den Strahlen nicht direkt zuganglich waren, in gleicher 
Weise beeinfluBt werden, zu der SchluBfolgerung, da8 notwendigerweise das 
Blut diese Wirkung vermittelt. So fanden z. B. Lossen und Morawitz bei einem 
Leukamiker nach ausschlieBlicher Milzbestrahlung auch im Knochenmark eine 
Starke Reduktion der Markzellen. Allerdings ware hierbei nicht unbedingt not- 
wendig, die Entstehung von derartigen, im Blut kreisenden Stoffen auch ins 
Blut selbst zu verlegen; man kénnte vielmehr daran denken, daB die wirksamen — 
Prinzipien in dem Gewebe der bestrahlten Organe entstehen (z. B. das Cholin 
nach Grawitz) und durch das Blut den iibrigen Organen zugefithrt werden. 
Jedenfalls kommt eine derartige indirekte Wirkung mehr bei der myeloiden als 
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bei der lymphatischen Leukamie zur Geltung. Praktisch ist sie aber auch bei 
der ersteren gering, so da8 man heute hauptsachlich die direkte Bestrahlung, 
bei den Myelosen also vor allem diejenige der Milz anwendet. 

Auf jeden Fall sind die Verhaltnisse bei der therapeutischen Wirkung der 
Roéntgenstrahlen komplizierter, als es nach den Resultaten der Tierversuche den 
Anschein hat; insbesondere kann es sich nicht ausschlieBlich darum handeln, 
daB in den blutbildenden Geweben Zellen zerstért werden. Denn wie Arneth 
mit Nachdruck betonte, findet ja unter der Strahlenwirkung eine mehr oder 
weniger deutliche Annaherung der Zellbildung an die Norm statt, was sich 
mit einer bloBen Zellzerstérung nicht erklaren wiirde, weshalb er ebenso wie 
Perthes eine durch die Strahlen bewirkte Hemmung bzw. Verlangsamung der 
Neubildung von Zellen annimmt. 

Was nun die Wirkung der Réntgenstrahlen auf das leukamische Krank- 
heitsbild betrifft, so ist in allen erfolgreichen Fallen nicht nur eine Beeinflussung 
~ des Blutbildes und der specifisch affizierten Organe, sondern auch eine sehr 
wesentliche Besserung des Allgemeinzustandes zu beobachten. Letzteres be- 
ginnt oft bereits eine giinstige Wendung zu einer Zeit zu zeigen, wo die eigent- 
lichen leukamischen Symptome noch unverandert sind. Der Arzt, der die 
Roéntgentherapie iibt, muB sich begreiflicherweise tiber alle Einzelheiten im 
Verlauf der Behandlung im klaren sein, da die Strahlen bei unachtsamer Hand- 
habung nicht nur schwere Schadigungen des Patienten nach sich ziehen, 
sondern unter Umstanden das Ende des Patienten in beschléunigter Form 
herbeifiihren. 

Auch bei einer giinstig verlaufenden Réntgenbehandlung kommen im Be- 
ginn derselben nicht selten Stérungen des Allgemeinbefindens vor, die man 
‘kennen muB, um fiir den weiteren Verlauf keine falschen Schliisse zu ziehen. 

Zu diesen Stérungen gehéren eine gewisse Abgeschlagenheit, Eingenom- 
menheit des Kopfes, Stérungen von seiten des Verdauungsapparates in Form 
von Appetitlosigkeit, Ubelkeit, unter Umstanden auch Durchfalle. Gleichzeitig 
kénnen mit diesen Stérungen Temperatursteigerungen bis 38-0 und mehr ein- 
hergehen. Umgekehrt kann anderseits eine bis dahin febrile Temperatur bereits 
nach den ersten Bestrahlungen zur Norm zuriickkehren. Man beobachtet dies 
besonders bei der myeloiden Leukamie. Bleibt das Fieber unter der Strahlen- 
therapie unbeeinfluBt, so ist dies ein ungiinstiges Zeichen. Das Kérpergewicht 
pflegt zunachst im Verlauf der Bestrahlungen abzunehmen, dies ist zum Teil 
durch das Einschmelzen der leukamischen Tumoren, speziell der Milz, zu er- 
klaren; bisweilen jedoch ist die Gewichtsabnahme bedeutender, als sich aus der 
bloBen Beeinflussung der Tumoren erklaren 1a8t. Auch hier pflegt jedoch 
ahnlich dem Verhalten der bald zur Norm zuriickkehrenden Temperatur das 
Gewicht sehr bald wieder in die Hohe zu gehen und in der Folgezeit 1aBt sich 
meist eine weitere Gewichtszunahme als Ausdruck der giinstigen Einwirkung 
der Strahlen konstatieren. 

Die bisher aufgezahlten Erscheinungen allgemeiner Art lassen sich am 
besten in der Weise deuten, daB unter der intensiven Wirkung der Réntgen- 
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strahlen ein energischer Gewebszerfall einsetzt und die hierbei entstehenden 
Zerfallsprodukte, die zur Resorption kommen, die Hauptursache der bei rich- 
tiger Behandlung und giinstigem Verlauf nur voriibergehenden Stoérungen 
bilden. Daf man es dabei mit allgemeinen Reaktionserscheinungen zu tun hat, 
die fiir den leukamischen ProzeB an sich nicht specifisch sind, beweist die Er- 
fahrung, daB man ahnliche Symptome auch bei der Strahlenbehandlung anderer 
Krankheiten beobachtet, bei denen ebenfalls pathologisches Gewebe in gréBerer 
Menge zum Zerfall und zur Resorption gebracht wird, z. B. bei malignen 
Neoplasmen. 

Eine weitere wichtige Begleiterscheinung der Bestrahlungen ist der bereits 
oben ausfiihrlich beschriebene Einflu8B auf den Stoffwechsel, insbesondere 
auf die Ausscheidung der Purinkérper. Wie auseinandergesetzt wurde, ist auch 
hier in ahnlicher Weise wie bei den soeben angefiihrten Allgemeinerscheinungen 
von Bedeutung, daB bei erfolgreicher Behandlung nach einem voriibergehenden 
Anschwellen der Purinwerte eine Riickkehr zur Norm eintritt, wahrend die 
Ausscheidung dauernd hoher Werte als prognostisch infaust gelten muB. 

Was die Beeinflussung der specifisch leukamischen Erscheinungen durch 
die Réntgentherapie betrifft, so ist — abgesehen von der weiter unten zu be- 
sprechenden Besserung des Blutbildes — die eklatanteste Erscheinung, die 
meist auch dem Patienten zum BewuBtsein kommt, die betrachtliche GréBen- 
abnahme der leukamisch-pseudoleukamisch vergréBerten Organe, vor allem das 
Kleinerwerden der Milz- und der Lymphdriisentumoren. 

Die Volumenabnahme der Milz beginnt in vielen Fallen kurz nach Be- 
ginn der Réntgentherapie. In vereinzelten Fallen kann es langer dauern, ja 
es konnen sogar Monate daritber vergehen (Krause, v. Decastello und Kienbéck). 
Im allgemeinen kann man beobachten, daf das Tempo, in dem das Organ seinen 
Umiang vermindert, im weiteren Verlauf der Bestrahlung immer mehr ab- 
nimmt; oft kommt es dann zu einem mehr stationaren Zustand, wobei das 
Volumen der Milz nicht unter eine gewisse Grenze zu bringen ist, so daB z. B. 
der untere Pol dauernd palpabel bleibt. Dennoch gibt es Leukamien, bei denen 
es gelingt, die Milzverkleinerung so weit zu treiben, daB das Organ sich 
schlieBlich auch der Palpation entzieht. Mit der Abnahme der GréRe des Milz- 
tumors geht meist auch eine Verminderung seiner Konsistenz einher. 

Unterschiede im Verhalten des Milztumors zwischen der myeloiden und 
der lymphatischen Leukamie bestehen insofern, als die Milz bei der lympha- 
tischen Leukamie bisweilen eine geringere Neigung zur Verkleinerung bei der 
Rontgenbehandlung zeigt als bei der myeloiden. Bei der letzteren besteht ferner 
in der Regel eine ziemlich weitgehende Ubereinstimmung zwischen Verhalten 
des Milztumors, des Blutbildes und des Allgemeinzustandes, was sich nicht 
von der lymphatischen Leukamie sagen 1aBt. Hiermit stimmt weiter die Tat- 
sache tiberein, da8 im Gegensatz zu den Lymphadenosen die Milzbestrahlung 
bei den Myelosen geniigt, um in sehr wirksamer Weise das Gesamtkrankheits- 


bild zu bessern, so daB man sich hier auf diese Applikationsart der Strahlen 
vollkommen beschranken kann. 
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Die VergroBerung der Leber weicht unter den Bestrahlungen meist 
gleichzeitig mit dem Abschwellen des Milztumors, so daB das Organ bald seine 
normale GroBe wieder zu erlangen pflegt. 

Auch die Lymphdriisentumoren, die vor allem bei den Lymph- 
adenosen Objekt der Behandlung sind, zeigen regelmaBig eine rasche Ver- 
kleinerung, wobei ihre Konsistenz weicher wird. Die gro®en Driisenpakete 
kénnen ihr Volumen so stark reduzieren, daB sie BohnengréBe annehmen. Ein 
volliges Verschwinden der Driisen, so daB sie nicht mehr palpabel sind, kommt 
kaum vor. 

Das Zuriickgehen der leukamischen Tumoren auf die Bestrahlungen ist 
auch in den Fallen, wo der augenblickliche Erfolg in der geschilderten Form 
voll ausgepragt ist, nur temporar, was sich zeigt, sobald die Behandlung 
unterbrochen wird. Alsdann beginnt die Anschwellung der Organe von neuem, 
so daB bald wieder die alten Dimensionen vorhanden sind. Nur dauernde, mit 
Pausen sich wiederholende Bestrahlungen vermégen die am Krankheitsprozesse 
beteiligten Organe in Schach zu halten. 

Das Blutbild zeigt unter der Wirkung der Roéntgenstrahlen auBer- 
ordentlich groBe Umwalzungen. Die in jedem Fall eintretende Anderung be- 
trifft sowohl die absolute Zahl der Leukocyten wie ihre qualitative Zusammen- 
setzung, wobei beide die Tendenz zeigen, zu normalen Verhaltnissen zuriick- 
zugehen. 

Was zunachst die absolute Leukocytenzahl betrifft, so 1aBt sich nicht selten 
feststellen, daB unmittelbar auf die Bestrahlung folgend zunachst ein Anstieg 
einsetzt, an den sich dann erst ein Sinken der Leukocytenzahl anschlieBt. Man 
hat diese initiale Vermehrung damit zu erklaren versucht, daB man annahm, 
es wiirde von den sich~verkleinernden bestrahlten Organen ein Teil der in 
ihnen vorhandenen Zellen gewissermafBen in die Circulation gepreBt. Die 
Abnahme der Leukocytenzahl zeigt in den verschiedenen Fallen und je nach 
der Intensitat der Bestrahlung ein verschiedenes Tempo. Nicht selten gelingt 
es nach Ablauf von einigen Monaten, die Norm nur wenig tibersteigende oder 
véllig normale Werte zu erzielen. In einzelnen Fallen, wo die Bestrahlung 
besonders intensiv ist, konnen sogar leukopenische Werte resultieren. 

Was die qualitative Anderung des Blutbildes anlangt, so ist bei der 
myeloischen Leuk amie folgendes zu beobachten: In Ubereinstimmung 
mit den Tierversuchen werden am starksten durch die Strahlen die unreifen, 
d.h. die pathologischen Zellen des Blutes, also vor allem die Myelocyten be- 
einfluBt. Ihre Prozentzahl sinkt, wobei die eosinophilen und basophilen Myelo- 
cyten oft bald ganz aus dem Blute schwinden. Die «-Myelocyten kénnen eben- 
falls bei giinstigem Verlauf bis auf wenige Prozente herabgehen. Von ver- 
schiedenen Seiten wurde sogar iitber ihr vélliges Verschwinden  berichtet. 
Gleichzeitig pflegen von den Polynucledren die Neutrophilen an Zahl zuzu- 
nehmen, u. zw. tiberholen sie haufig die normale Prozentzahl. Die Eosino- 
philen und Mastzellen zeigen eine progrediente Verminderung, wobei die 
Eosinophilen unter die Norm sinken kénnen, wahrend die Mastzellen fast aus- 
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nahmslos, wenn auch nur wenig erhéhte Zahlen von einigen Prozent 
zeigen. Was endlich die groBen Lymphocyten sowie die Myeloblasten 
betrifft, so geht auch ihre Zahl herunter; in giinstigen Fallen, namentlich in der 
ersten Zeit der Behandlung, kénnen sie vollkommen aus dem Blute schwinden. 
DaB umgekehrt unter der Wirkung der Réntgenstrahlen eine Vermehrung der 
Myeloblasten auftreten kann, die als 4uBerst ungiinstiges Zeichen aufzuiassen 
ist, wurde bereits bei der Besprechung des Blutbildes hervorgehoben. 

Von groBer Bedeutung fiir die Beurteilung der Réntgentherapie ist ferner 
das Verhalten der Erythrocyten und des HAamoglobins im Verlautf 
der Bestrahlungen, wenigstens soweit es sich um die myeloische Leukamie 
handelt. . 

Der besondere Wert dieser Komponente des Blutbildes liegt darin be- 
griindet, daB sie als ein besonders gutes Reagens fiir den allgemeinen Erfolg 
der Rontgentherapie gelten dari im Gegensatz zu dem Verhalten der Leuko- 
cyten. Wahrend namlich diese in jedem Fall infolge der Bestrahlung an Zahl 
abnehmen u. zw. auch dann, wenn gleichzeitig eine Verschlechterung des All- 
gemeinzustandes eintritt, wird man aus dem roten Blutbild nur dann auf einen 
Erfolg der Therapie schlieBen diirfen, wenn die Erythrocyten- und Hamoglobin- 
werte sich nicht vermindern, sondern vielmehr ansteigen. Tatsachlich kann man 
meist die Beobachtung machen, daB ein noch nicht behandelter Leukamiker, 
der anamisch ist, unter sachgemaBer Réntgentherapie parallel zur Besserung 
des allgemeinen klinischen Bildes ein Ansteigen der Erythrocytenzahlen und 
des Hamoglobingehaltes zeigt. Es werden dann meist wieder normale Werte 
erreicht, in einzelnen Fallen, so in einer eigenen Beobachtung, kann sogar die 
Erythrocytenzahl die Norm iibersteigen. 

Zur Erganzung des Gesagten muB noch hinzugefiigt werden, daB man 
bisweilen unmittelbar nach energischen Bestrahlungen fiir kurze Zeit eine 
Zunahme der Anamie beobachtet, die sich aber binnen kurzem wieder hebt. 
Dies betrifft namentlich Falle, die auch sonst in hohem Grade die eingangs 
erwahnten Allgemeinreaktionen zeigen. 

Bei den Lymphadenosen wird das Blutbild entsprechend seinem an 
sich monotoneren Verhalten durch die Réntgenstrahlen in lange nicht so 
mannigfaltiger Weise beeinfluBt. 

Abgesehen von dem Fallen der Gesamtleukocytenzahl kénnen insofern 
Veranderungen eintreten, als die atypischen Formen der Lymphocyten 
zuriicktreten und namentlich die groBen Formen derselben schwinden. 
Daneben kann es aber auch — _ wenigstens beztiglich der absoluten 
Zahl — zu einer Abnahme der Granulocyten kommen. Fine Herabsetzung 
der Prozentzahl der Lymphocyten in der Weise, da8 nur annahernd normale 
Verhaltnisse resultieren wie etwa bei den Myelosen, kommt niemals vor. Dabei 
ist allerdings nicht zu vergessen, daB diese Figenart des Blutbildes, wie ge- 
zeigt wurde, bis zu einem gewissen Grade der Krankheit selbst eigentiimlich 
ist, da das normale Knochenmarksgewebe, wie schon frither hervorgehoben 
wurde, bei den Lymphadenosen progressiv durch Lymphadenoidgewebe ersetzt 
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wird. Hiermit hangt weiter zusammen, daB auch die Beeinflussung der 
Erythropoese durch die Radiotherapie sich bei den Lymphadenosen im Ver- 
gleich zu der myeloiden Leukamie weniger giinstig gestaltet und die meist vor- 
handene Anamie lange nicht so leicht der Behandlung zuganglich ist. 

Im allgemeinen kann man also sagen, daB im Gegensatz zu den Beobach- 
tungen im Tierexperiment, bei dem das lymphoide Gewebe sich den Strahlen 
gegeniiber als besonders empfindlich erweist, die Lymphadenosen nicht so 
gunstig und so regelmaBig durch die Réntgentherapie beeinfluBt werden wie 
die Myelosen. 

Ein EinfluB der Bestrahlungen auf die Nieren scheint bei der Leukamie 
nicht vorzukommen. Das stimmt zwar nicht mit den Beobachtungen iiberein, 
die im Tierexperiment erhoben wurden. Doch médgen hier die VerhAltnisse 
andere sein. Die gelegentlich zu beobachtenden Albuminurien oder Nephritiden 
diirften zufallige Komplikationen sein. Die Ausscheidung des Bence-Jones- 
schen Eiwei8kérpers wird nach Angabe von v. Decastello und Kienbéck durch 
die Réntgentherapie nicht beeinfluBt. 

Rosenstern beobachtete bei einer myeloiden Leukamie im Laufe der Be- 
strahlungen Hamatoporphyrinurie. 

Technik der R6ntgentherapie. Wie schon auseinandergesetzt wurde, kommt 
fiir die Auswahl der zu bestrahlenden Organe bei den Myelosen eigentlich nur 
die Milz, héchstens auBerdem noch die Leber in Betracht, wahrend bei den 
Lymphadenosen vor allem die verschiedenen Lymphome und daneben die Milz 
bestrahlt werden miissen. Von einer Bestrahlung der langen Réhrenknochen 
ist kein wesentlicher Erfolg zu erwarten, hauptsachlich wohl deshalb, weil ihre 
knécherne Hille den Zutritt der Strahlen zum Mark hindert. 

Man verwendet méglichst harte Strahlen u. zw. bei grofer Fokushaut- 
distanz (30 cm). Die Harte der Rontgenstrahlen, d. h. ihre Eigenschatft, mdg- 
lichst in die Tiefe des Kérpers zu dringen, ohne von den oberflachlichen K6rper- 
schichten absorbiert zu werden, erreicht man auf zweierlei Weise: erstens durch 
Anwendung von Rohren mit hohem Vakuum, wobei auf dessen Konstanz be- 
‘ sonderer Wert zu legen ist; zweitens durch Anwendung von sog. ,,Filtern“, 
die dazu dienen, die weichen Strahlen zu absorbieren und nur die stark pene- 
trierenden Strahlen durchzulassen (,,sekundare Harte“). 

Zu diesem Zweck wird jetzt hauptsachlich Aluminiumblech bis zu 5 mm 
Starke verwendet. Mit stark evakuierten Roéhren und den angegebenen Filtern 
erreicht man heute auf diese Weise Hartegrade bis zu 9 Bénoist (Béclére}. 
GroBe Sorgfalt ist auf einen griindlichen Schutz der nicht fiir die Bestrahlung 
bestimmten Nachbarorgane zu legen, die man mit strahlenundurchlassigen 
Hiillen abdeckt. Unbedingt notwendig ist weiter eine genaue Dosierung der 
verabreichten Strahlenmenge unter Anwendung einer dosimetrischen Methode © 
nach Holzknecht, Sabouraud-Noiré, Bénoist u. a. 

Man verfahrt im einzelnen folgendermaBen (Rieder): Die Intensitat der 
Bestrahlungen wahlt man im Anfang schwach, namentlich bei schwachlichen 
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Personen ist es ratsam, mit nicht zu groBen Dosen zu beginnen. Es empfiehlt 
sich nach Rieder, vorerst z. B. die Milz zweimal hintereinander jeden 
Tag mit 7/, Erythemdose zu bestrahlen und hierauf den Erfolg zunachst 
abzuwarten. Kraftige Individuen vertragen anstandslos eine Erythemdose, auf 
3—4 Tage verteilt. Die Fortsetzung der Bestrahlungen darf nur dann vor- 
genommen werden, wenn keinerlei Zeichen einer durch die Strahlen bedingten. 
Hautschadigung nachzuweisen sind, ferner keine Symptome von Perisplenitis. 
sich zeigen und auch seitens des Allgemeinzustandes. oder des Blut- 
bildes (s. 0.) keine Kontraindikation besteht. Die Strahlenmenge, die 
weiter verabreicht werden soll, richtet sich darnach, ob es ein leicht 
oder schwerer beeinfluBbarer Fall ist; auch soll sie das Alter des. 
Patienten beriicksichtigen. In giinstigen Fallen, wo bereits durch die ersten 
Bestrahlungen eine wesentliche Besserung erzielt wird, geniigt es, ein Drittel 
der Erythemdose in Abstanden von 2—3 Monaten zu applizieren, ebenso bei 
alteren Individuen. Handelt es sich um ein weiter vorgeriicktes Stadium der 
Krankheit, so verabreicht man eventuell Erythemdosen auf mehrere Tage ver- 
teilt, in Form der mehrstelligen Bestrahlungen, speziell bei dem groBen Milz- 
tumor der myeloiden Leukamie, den man von vorne, von riickwarts, von der 
Seite u. s. w. bestrahlt (Kreuzfeuermethode), wobei ein und dieselbe Region 
immer nur alle 3—4 Wochen den Strahlen exponiert werden darf; dies ist 
wegen der langen Latenzdauer der Reaktionserscheinungen notwendig. Es hat 
sich hierbei das Verfahren bewahrt, die Haut iiber dem zu bestrahlenden Organ 
in eine Reihe von Feldern bis zu etwa 10 cm Lange einzuteilen und die einzelnen 
Felder der Reihe nach zu bestrahlen. 

Bei der Bestrahlung der Lymphome bei lymphatischer Leukamie 
empfiehlt es sich nach Kienbéck, in sehr zahlreichen Stellungen Belichtungen 
vorzunehmen, wobei man auf die Verwendung eines Bleiglaslokalisators ver- 
zichtet, um eine méglichst ausgiebige Wirkung der Strahlen gleichzeitig an 
verschiedenen Punkten zu erreichen. 

Genau das gleiche wie fiir die Leukamien gilt fiir die Radiotherapie der 
Aleukamien. Nur fallt hier natiirlich die charakteristische Veranderung 
des Blutbildes fort. Ubrigens ist es bemerkenswert, wie die hier eigentlich zu 
erwartende Verminderung der Leukocytenzahl unter die Norm selbst bei lange 
fortgesetzter und energischer Bestrahlung nicht eintritt. Sobald aber die 
Neigung zu leukopenischen Zahlenwerten festgestellt ist, hat man  selbst- 
verstandlich sofort die Bestrahlungen einzustellen. 

Gegenstand der Réntgenbestrahlung sind bei den Aleukamien in den 
meisten Fallen, abgesehen von der sehr seltenen lienalen Aleukamie, die 
Drisentumoren. Dieselben pflegen wie die leukamischen Lymphome auf 
die Réntgenstrahlen mehr oder weniger prompt zurickzugehen, wenn es auch 
Falle gibt, die zweifellos weniger leicht beeinfluRbar als die Leukamien sind. 
Auch hier miissen wie bei den leukAmischen Lymphadenosen alle Dritsenpakete: 
einzeln bestrahIt werden, da eine Fernwirkung der Bestrahlung nicht in Be- 
tracht kommt. Bei erfolgreicher Behandlung findet genau in der gleichen Weise, 
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wie schon beschrieben, auch eine wesentliche Besserung des Allgemeinbefindens, 
der Anamie u. s. w. statt. 

Thorium X-Therapie. Au8er den Roéntgenstrahlen hat in der jlingsten Zeit © 
auch das Thorium X auf dem Gebiete der Strahlentherapie bei der LeukAmie 
Anwendung gefunden. Vor allem waren es die aufsehenerregenden Berichte 
aus der Noordenschen (Falta-Kriser-Zehner) und der Krausschen Klinik 
{Plesch), die fiir den auBerordentlichen therapeutischen Effekt dieser neuen 
Form von strahlender Energie eintraten. 

Auch die Priifung im Tierexperiment (Pappenheim und Plesch, Hirschfeld 
und Meidner) ergab eine geradezu verbliifiende Wirkung des Thorium X auf 
den hamatopoetischen Apparat, die sich vor allem in einem hochgradigen 
Schwunde der Leukocyten und ihrer Vorstufen auBerte. 

Ungiinstige Erfahrungen am Krankenbett, vor allem schwere Vergiftungs- 
erscheinungen unter dem Bilde einer hamorrhagischen Diathese (Gudzent, 
_ Léhe), zeigten jedoch bald, daB auch dieses neue Mittel eine recht zwei- 
schneidige Waffe im Kampfe gegen die Blutkrankheiten darstellt. AuBer der 
Schadigung der hamatopoetischen Gewebe kommt die gleichzeitig bestehende 
Affinitat zu anderen Organen, wie z.B. den Nebennieren (Salle und v. Do- 
marus) in Betracht, die die Gefahren, denen der Patient durch das Thorium X 
ausgesetzt ist, noch erhéhen. 

Auf der andern Seite lehren tibereinstimmend mit Beobachtungen am 
Menschen (Gudzent) Untersuchungen am Tier (eigene Beobachtung), dali 
‘kleine, wiederholt angewendete Dosen auf die Knochenmarkszellen einen aus- 
gesprochenen Proliferationsreiz austiben, so daB sich in derartigen Versuchen, 
im Gegensatz zu der Markatrophie bei toxischen Dosen, ein sehr zellreiches 
Knochenmark entwickelt. 

Wenn man diese Tierexperimente unmittelbar auf die menschliche Patho- 
logie tibertragen darf, so geht daraus hervor, daB man, um bei der therapeuti- 
schen Verwendung des Thorium X bei der Leukamie das Richtige zu treffen, 
in der Dosierung lavieren mu8B zwischen Dosen, die toxische Wirkungen ent- 
falten, und solchen, die stimulierend auf die Zellwirkung einwirken. Ein Anreiz 
zur Zellneubildung kommt bei der Leukamie augenscheinlich nicht in Frage. 

Es hat nicht an Stimmen gefehlt, die vorderhand gréBte Vorsicht bei der 
Thoriumtherapie empfahlen. v. Noorden warnt insbesondere davor, das Tho- 
rium X dort anzuwenden, wo schon eine schwere Schadigung der Erythropoese 
besteht, wahrend seine Anwendung in beginnenden Fallen von Leukaémie ihm 
erfolgverheiBend scheint. Da® man itbrigens auch bei der Thoriumtherapie in 
gleicher Weise wie bei Réntgenbehandlung mit dem Ubergang in akute Mye lo- 
blastenleukamie rechnen muB, zeigen Falle, die Klemperer und Hirsch- 
jeld sowie auch Kahn beobachteten. Aus Veroffentlichungen der letzten Zeit 
geht ferner hervor, daB es Falle gibt, die gegen die Thoriumwirkung refraktar 
sind, bei denen sich dagegen die Réntgentherapie als wirksam erweist. 

Man darf aus diesen Ausfiihrungen den Schlu8 ziehen, daB das 
Thorium X in der Reihe der therapeutischen Hilfsmittel bei der chronischen 
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Leukamie wenn auch keinen Sonderplatz, da es nicht zu heilen vermag, so 
doch groBe Beachtung verdient. Sein Wert liegt einmal darin, daB im Gegen- 
~ satz zur Réntgenbehandlung es hierbei keinerlei komplizierter und kost- 
spieliger Apparatur bedarf, sowie ferner in der Tatsache, daB eine sehr 
exakte Dosierung méglich ist. Die oben genannten toxischen Eigenschaften 
hat man sich bei der Behandlung vor Augen zu halten. AuBer der dauernden 
Kontrolle des Blutes ist die Beobachtung des Allgemeinzustandes (Puls, Blut- 
druck wegen der Schadigung des chromaffinen Systems) in genau der gleichen 
Weise durchzufiihren wie bei der Réntgentherapie. 

Jedenfalls ist es bei dieser neuen Behandlungsmethode unbedingt erforder- 
lich, noch zahlreiche Erfahrungen zu sammeln, um eine klarere Grundlage fiir 
Indikation und .Dosierung im einzelnen Falle zu erhalten. 

Die verabreichte Dose hat man im Vergleich mit den anfanglich groBen: 
Dosen strahlender Materie, bei denen Ungliicksfalle vorkamen, herabgesetzt. 
Man gibt das Thorium sowohl per os wie subcutan, in der Regel intravends, 
letzteres in steriler physiologischer Kochsalzliésung (in Ampullen ,,Doramad“- 
Praparat der Auergesellschaft, Berlin; Chem. Fabrik Dr. Knéfler & Co., Berlin- 
Plétzensee). Der Grad der Radioaktivitat des Praparates, gemessen an seiner 
y-Strahlung, wird entweder durch die aquivalente Milligrammenge Radium- 
bromid oder durch elektrostatische Einheiten ausgedriickt. Die Fabriken, die das. 
Thorium X zu therapeutischen Zwecken liefern, geben jedesmal an, an welchem 
Zeitpunkt das Praparat die gewiinschte Aktivitat hat. Ohne diesen Hinweis. 
darf man das Praparat unter keinen Umstanden anwenden. In der Regel soll: 
man nicht mehr als etwa 800 elektrostatische Einheiten (= 0°30 mg Radium- 
bromid pro dosi) geben, oft geniigen 500 elektrostatische Einheiten (— 0°18 mg 
Radiumbromid), die man nach meinen eigenen Erfahrungen am besten in 
Abstanden von etwa 8 Tagen gibt. 

Auch mit Radiumkuren sowie mit Mesothorium wurden nach 
Berichten der jitngsten Zeit (Schiiller) Erfolge erzielt, namentlich in Fallen, die 
sich gegen Rontgenstrahlen refraktar verhielten. Doch stehen hier gréBere Er- 
fahrungen noch aus. 


Naegelisah von der Sonnenbestrahlung in einzelnen Fallen bei der chro- 
nischen Leukamie Erfolge. Namentlich wurde die Erythropoese sichtlich gebessert.. 

Die Wirkung des Sonnenlichtes kommt auch bei der zum Teil beobachteten 
gunstigen Wirkung des Héhenklimas (Hochgebirge) in Betracht. Auch hier 
bedarf es noch reichlicher Erfahrung, bis sich hieriiber ein endgiiltiges Urteil 
abgeben 1aBt. 

DaB bei groBen Milztumoren, die einen schadlichen Druck auf die 
Nachbarschaft*ausiiben, rein symptomatisch die Anlegung einer Bandage 
unter Umstanden von Vorteil ist, die eine Suspension des Tumors bewirkt, 
wurde schon bei Besprechung des Priapismus hervorgehoben. 

Selbstverstandlich darf neben der specifischen Therapie der Leukamie: 
(Strahlentherapie u. s. w.) auf eine allgemeine diatetische Behandlung nicht 
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verzichtet werden. Bettruhe bei schwerer Kranken, Fernhaltung aller physi- 
schen und psychischen Anstrengungen sowie roborierende Kost, Regelung der 
Verdauung und Stimulierung des Appetits ist hierbei von groBer Bedeutung. 
Zeigt die Krankheit jene erfreulichen Grade von Besserung, wie sie heutzutage 
im AnschluB an die iibliche Radiotherapie namentlich in frithen Stadien des. 
Leidens nicht selten sind, so ist gegen eine zeitweise Wiederaufnahme der beruf- 
lichen Tatigkeit nichts einzuwenden. Eine unerlaBliche Bedingung ist jedoch 
dabei, daB der Kranke standig unter arztlicher Kontrolle bleibt und in regel- 
mafigen Abstanden von etwa 14 Tagen sein Blut untersuchen 1aBt. 
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Uber die Beziehungen der Leukémie zu geschwulstbildenden Prozessen des hamato- 
poetischen Apparates. Virchows A. 1914, CCXVI. — E. Fraenkel u. Budde, Histo- 
logische, cytologische und serologische Untersuchungen bei roéntgenbestrahlten Meer- 
schweinchen. F. d. Réntg. 1913, XX. — E. Fraenkel u. Much, Zur Atiologie der Hodgkin- 
schen Krankheit und der Leucaemia lymphatica. M. med. Woch. 1910, Nr. 13. — Frese, 
Uber schwere An&mie bei metastatischer Knochencarcinose und iiber eine ,,myeloide Um- 
wandlung“ der Milz. D. A. f. kl. Med. 1900, LXVIII. — Freudenstein, Uber Fieber und 
fieberhafte Komplikationen bei pernizidser Anamie und Leukamie. Diss. Berlin’ 1895. — 
Freund, Ein Fall von Anaemia splenica mit vielen einkernigen neutrophilen Leukocyten. 
Berl. kl. Woch. 1901, Nr. 13. — Friedreich, Ein neuer Fall von Leukaémie (die erste Be- 
schreibung einer akuten Leukadmie). Virchows A. 1857, XII. — Friedlander, Pathologisch- 
anatomische Mitteilungen: Ein Fall von multiplen leukaimischen Neubildungen des Ge- 
hirns und der Retina mit den klinischen Erscheinungen eines Hirntumors. Virchows A. 
1879, LXXVIII. — Frugoni, Uber eine besondere Komplikation der myeloiden Leukamie 
(intramuskulares Hamatom und Myelom). Berl. kl. Woch. 1998, Nr. 23 u. Riv. crit. di 
Clin. med. 1908. — Gallasch, Ein seltener Befund bei Leukamie im Kindesalter. 
Jahrb. f. Kind. N. F. 1874, VII. — Ghon u. Roman, Uber pseudoleukamische und leuk- 
amische Plasmazellenhyperplasie. F. haem. 1913, XV. — Glickmann, Leukimie und Gicht. 
Diss. Berlin 1910. — Gluzinski u. Reichenstein, Das Myelom und Leucaemia lymphatica 
(plasmacellularis). Poln. A. f. biol. u. med. Wiss. 1907, III. — Goldschmidt, Uber einen 
Fall von Pseudoleukamie mit intermittierendem Fieber und gleichzeitiger Glykosurie. 
M. med. Woch. 1901, Nr. 40. — Gottstein, Uber den Méniéreschen Symptomenkomplex. 
Zt. f. Ohr. 1880, IX. — Gradenigo, Das Gehérorgan bei der Leukimie. A. f, Ohr. 1886, 
XXIII. — Graetz, Uber lymphatische Leukamie mit besonderer Beriicksichtigung ihrer 
groBzelligen Form. Zieglers B. 1910, IL. — Graje, Die Steigerung des Stoffwechsels bei 
chronischer Leukamie und ihre Ursachen. D. A. f. kl. Med. 1911, CII. — Grdfe-Sdmisch- 
Hef, Handbuch der gesamten Augenheilkunde. Leipzig 1916. — Grawitz, Klinische Patho- 
logie des Blutes. Thieme, Leipzig, 3. u. 4. Aufl.; Das Wesen des leukimischen Krankheits- 
prozesses und die therapeutische Beeinflussung desselben. Berl. kl. Woch. 1908, Nr. 24. 
— Groenouw, Beziehungen der Allgemeinleiden zu Veranderungen des Sehorgans. Grafe- 
Samisch Handb. 1904, XI. — Gruber, Uber die Beziehung von Milz und Knochenmark 
zu einander, ein Beitrag zur Bedeutung der Milz bei Leukdmie. A. f. exp. Path. u. Pharm. 
1908, LVIII; Zur Histogenese der myeloiden Leukamie und zur myeloiden Reaktion. Er- 
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widerung an Ziegler. F. haem. 1909, VII. — Grunert, Sichtbare Blutstr6mung in den 
Netzhautvenen bei Leukamie. Zbl. f. Aug. 1901, XXV. — Gudzent, Zur Frage der Ver- 
giftung mit Thorium X. Berl. kl. Woch. 1912, Nr. 20; Biologisch-therapeutische Versuche 
mit Thorium und seinen Zerfallprodukten. Berl. kl. Woch 1912, Nr. 38 u. Kongr. f. inn. 
Med. 1912. — Gumprecht, Leukocytenzerfall im Blute bei Leukamie und bei schweren 
Anamien. D. A. f. kl. Med. 1896, LVII. — Gussenbauer, Multiple Sarkombildung des 
Periostes. Prag. med. Woch. 1882, Nr. 44, S. 438. — Haab, Atlas und Grundri8 der 
Ophthalmoskopie. Lehmanns med. Handatlanten, VII. — Haeckel, Beitrag zur Kenntnis 
der symmetrischen Erkrankung der Trinen- und Mundspeicheldriisen. A. f. kl. Chir. 
1903, LXIX. — Hart, Uber das sog. multiple Myelom. Frankfurt. Zt. f. Path. 1909, III. 
— v. Hayek, Uber Fieber bei Leukamie. Wr. kl. Woch. 1897, Nr. 20. — Hedinger, Uber 
die Kombination von Morbus Addisonii mit Status lymphaticus. Frankfurt. Zt. £. path. 
Anat. 1907, I. — Heineke, Uber die Einwirkung von Rontgenstrahlen auf Tiere. M. med. 
Woch. 1903, Nr. 48; Uber die Einwirkung der Réntgenstrahlen auf innere Organe. 
M. med. Woch. 1904, Nr. 18; Zur Kenntnis der Wirkung der Radiumstrahlen auf tierische 
Gewebe. M. med. Woch. 1904, Nr. 31; Experimentelle Untersuchungen iiber die Einwir- 
_ kung der Rontgenstrahlen auf innere Organe. Mitt. a. d. Gr. XIV, H. 1 u. 2; Experi- 
mentelle Untersuchungen iiber die Einwirkung der Rontgenstrahlen auf das Knochenmark 
nebst einigen Bemerkungen iiber die Réntgentherapie der Leukamie und Pseudoleukamie 
und des Sarkoms. D. Zt. f. Chir. 1905, LXXVIII. — Heineke, Wie verhalten sich die 
blutbildenden Organe bei der modernen Tiefenbestrahlung? M. med. Woch. 1913, 
Nr. 48. — Heinz, Zur Lehre von der Funktion der Milz. Virchows A. 1902, CLXVIII. 
— Helly, Die hamatopoetischen Organe. Wien 1906; Zur Frage der sog. atypischen 
Falle in der Hamatologie. Zt. f. kl. Med. LXII; Kritik der sog. Myeloblasten. Verh. 
d. D. path. Ges. 1910, S. 198. — Herbert, Die jungen Plasmazellen oder Lymphocyten 
bei der Entziindung. Mon. f. prakt. Derm. 1900, XXX, Nr. 7. — Hertz, Zur Frage 
der experimentellen myeloischen Milzmetaplasie. Zt. f. kl. Med. LXXI. — Herx- 
heimer, Uber einen kombinierten Fall von lymphatischer und Myeloblastenleukamie. 
Zbl. f. Path. 1913, XXIV. — Herxheimer, Uber die Lymphoblasten- und Myeloblasten- 
leukamie. M. med. Woch. 1913, Nr. 45 u. 46. — Herz, Zur Frage der gemischten Leukamie. 
Wr. kl. Woch. 1909, Nr. 29; Die akute Leukamie. Deuticke, Leipzig u. Wien 1911; Uber die 
den Leukémien verwandten Krankheitsprozesse. F, haem. 1912, XIII. — Hesse, Ein Bei- 
trag zur Diagnostik der aleukamischen Lymphomatosen (Lymphosarkomatosen). B. z. kl. 
Chir. 1912, LXXIX. — Heubner, Thymustumor mit Lymphocytenleukamie. Berl. kl. Woch. 
1904, Nr. 45, S. 1178. — Heuck, Zwei Falle von Leukaémie mit eigentiimlichem Blut- resp. 
Knochenmarksbefund. Virchows A. 1879, LXXVIII. — Hindenburg, Zur Kenntnis der 
Organveranderungen bei Leukémie. D. A. f. kl, Med. 1895, LIV. — Hirschfeld, Zur 
Kenntnis der Histogenese der granulierten Knochenmarkszellen. Virchows A. 1898, CLIII; 
Uber myeloide Umwandlung der Milz und der Lymphdriisen. Berl. kl. Woch. 1902, Nr. 30; 
Uber atypische Leukamien. Sammelreferat. F. haem. 1904, 1; Zur Kenntnis der atypischen 
myeloiden Leukamie. Berl. kl. Woch. 1905, Nr. 32; Uber neuere Kasuistik und Theorien 
zur Leukamiefrage. F. haem. 1905, II; Uber Leukanaimie. F. haem. 1906, III; Weiteres 
zur Kenntnis der myeloiden Umwandlung. Berl. kl. Woch. 1906, Nr. 32; Die unitarische 
und dualistische Auffassung iiber die Histopathologie der Leukamien. F. haem. 1908, VI; 
Fortschritte auf dem Gebiete der Blutkrankheiten. D. Kl. 1909, XII, S. 247; Die gene- 
ralisierte aleukaimische Myelose und ihre Stellung im System der leukaémischen Erkran- 
kungen. Zt. f. kl. Med. LXXX; Die Pseudoleukamie. Erg. d. inn. Med. u. Kind. 1911, 
VII; Ein Fall von akuter Leukaémie mit zahlreichen Tuberkelbacillen (zugleich ein Bei- 
trag zur Frage ,,Trauma und Leukamie“). Berl. kl. Woch. 1912, Nr. 45; Uber isolierte 
aleukimische Lymphadenose der Haut. Zt. f. Krebsf. 1912, XI. — Hirschfeld u. Alexander, 
Fin bisher noch nicht beobachteter Befund bei einem Fall von akuter (myeloider?) Leuk- 
amie. Berl. kl. Woch. 1902, Nr. 11. — Hirschfeld u. Jacoby, Zur Kenntnis der tibertrag- 


paren Hiihnerleukimie. Berl. kl. Woch. 1909, Nr. 4; Ubertragungsversuche mit Hiihner- 
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leukimie. Zt. f. kt. Med. LXIX; Ubertragbare Hiihnerleukaémie und ihre Unabhangigkeit 
von der Hiihnertuberkulose. Zt. f. kl. Med. LXXV. — Hirschfeld u. Meidner, Experimen- 
telle Untersuchungen iiber die biologische Wirkung des Thorium X nebst Beobachtungen 
iiber seinen Einflu8 auf Tier- und Menschentumoren. Zt. f. kl. Med. LXXVII. — Hirsch- 
laff, Uber Leukimie. D. A. f. kl. Med. 1899, LXII; Fall von myelogener Leukaémie. Tod 
durch leukimische Infiltration der Luitwege. D. med. Woch. 1899, Vereinsbeilage Nr. 15. 
— Hitschmann u. Lehndorff, Ein Fall leukamieartiger Erkrankung mit schwerer megalo- 
blastischer Andimie und eigentiimlichem Exanthem. Zt. f. Heilk. (Abt. f. inn. Med.) 1903, 
XXIV. — Hochheim, Ein Beitrag zur Kenntnis der symmetrischen Lid- und Orbital- 
tumoren. A. f. Ophth. 1900, LI. — Hochstetter, Ein Fall von lymphatischer Leukamie. 
F. haem. 1912, XIV. — M. Hoffmann, Uber klinische Erscheinungen bei gastrointestinaler 
Pseudoleukimie. A. f. kl. Chir. LXXXII, H. 3; Uber Veranderungen des Magen-Darm- 
kanals bei Leukamie und Pseudoleukamie. Diss. Halle 1905. — Hynek, Uber leuk- 
animische Blutveranderungen. Kl.-ther. Woch. 1907, Nr. 51 u. 52. — Inada, Zur Leuk- 
animiefrage. Mitt. a. d. med. Fakultat Tokio 1907, VII. — Isaac, Uber Anaemia 
splenica. Berl. kl. Woch. 1912, Nr. 42. — Isaac u. Cobdliner, Uber’ mikrolympho- 
cytare Typen akuter myeloischer Leukimien F. haem. 1910, X. — Jsaac u. Mockel, 
Experimentelle Untersuchungen iiber die Einwirkung des Saponins auf die hamatopoeti- 
schen Organe. Zt. f. kl. Med. LXXII. — O.J/srael, Demonstration (Parostale Sarkome 
bei Leukamie). Berl. kl. Woch. 1890, Nr. 10, S. 231. — Jacobdéus, Uber Mikulicz’ Sym- 
ptomenkomplex. Mitt. a. d. Aug. d. Med. chir. Inst. zu Stockholm. 1909, H. 10. — 
v. Jagic u. Neukirch, Ober das Auftreten groBer mononucledrer ungranulierter Zellen 
im Blute chronischer Myelaémien. Berl. kl. Woch. 1910, Nr. 19. — v. Jagic, Schwarz u. 
Siebenrock, Blutbefunde bei Réntgenologen. Berl. kl. Woch. 1911, Nr. 27. — v. Jaksch, 
Lienale Leukamie mit Remission. Prag. med. Woch. 1896, S. 510; Multiple Periost- 
afiektion und an myelogene Leukamie mahnender Blutbefund. Prag. med. Woch. 1901, 
Nr. 1—2. u. Zt. i. Heilk. XXII (Abt. Inn. Med.); Uber ein neues radiotherapeutisches. 
Verfahren. Zt. f. kl. Med. 1907, LXIV. — v. Jaksch u. Kretz, Leukémie und Rontgen- 
bestrahlung. Wr. kl. Woch. 1908, Nr. 14. — Jawein, Ein eigentiimlicher Fall von Anaemia 
splenica pseudoleucaemica. Berl. kl. Woch. 1897, Nr. 33. — Joachim, Die Rontgentherapie 
bei Leukémie und Pseudoleukdémie. Zt. f. kl. Med. 1906, LX; Uber Mastzellenleukamien. 
D. A. f. kl. Med. 1906, LXXXVII. — Jochmann u. Ziegler, Uber das Leukocytenferment in. 
Milz, Lymphdriisen und Knochenmark bei Leukamie und Pseudoleukamie. M. med. Woch.. 
1906, Nr. 43. — Joseph, Uber Pseudoleucaemia cutis. D. med. Woch. 1891, Nr. 51. — 
Kahn, Thorium X in der Therapie innerer Krankheiten. Strahlentherapie 1914, IV, H. 1. — 
Kambe Toshiro, Uber Stauungspapille bei Leukaémie und Gelbfarbung des Augen- 
hintergrundes durch ein Lymphom der Chorioidea. Kl. Mon.-Bl. f. Aug. 1914, LII. — 
Kammerer u. Waldmann, Blutmengenbestimmung nach v. Behring. D. A. f. kl. Med. 1913, 
CIX. -— Kaposi, Uber eine neue Form von Hautkrankheit, ,,Lymphodermia perniciosa“,. 
zugleich ein Beitrag zur Pathologie der Leukamie. Med. Jahrb. Wien 1885. — Kast, 
_Hyper- und metaplastische Hamatopoese bei universeller Carcinose. D. A. f. kl. Med. 
LXXVI; Beitrage zur Pathologie der Leukamie. Zt. f. kl. Med. 1895, XXVIII. — C. Kauf- 
mann, Handbuch der Unfallmedizin. Enke, Stu®gart 1915, II. — E. Kaufmann, Lehrbuch 
der spez. pathol. Anatomie. Reimer, Berlin. — Kelsch et Vaillard, Tumeurs lymphadéni- 
ques multiples avec leucémie. Ann. Pasteur 1890. — Kerschbaumer, Ein Beitrag zur 
Kenntnis der leukaémischen Erkrankung des Auges. A. f. Ophth. 1895, XLI. — Kerschen- 
steiner, Zur Leukanamiefrage. M. med. Woch. 1905, Nr. 21. — Kiralyfi, Das Benzol in 
der Therapie der Leukimie. Wr. kl. Woch. 1912, Nr. 35. — Klein, Lymphocythamie und’ 
Lymphomatose. Zbl. f. inn. Med. 1903, Nr. 34 u. 35; Uber die groBen einkernigen Leuko- 
cyten des Leukamieblutes. F. haem. 1910, X; Die Wirkung des Benzols auf den leukami- 
schen ProzeB8. Wr. kl. Woch. 1913, S. 357; Die Myelogonie. Springer, Berlin 1914. — 
Klemperer, Zur Pathologie und Therapie der Gicht. D. med. Woch. 1895, Nr. 40. — 
Klemperer u. Hirschfeld, Der jetzige Stand der Thorium X-Therapie mit eigenen Be- 
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obachtungen bei Leukamien und Anadmien. Th. d. G. 1912, S. 337; Weitere Mitteilungen 
uber die Behandlung der Blutkrankheiten mit Thorium X, mit Bemerkungen iiber die 
Benzoltherapie. Th. d. G. 1913, S. 57. — Klieneberger, Die Rontgenbehandlung der mye- 
loischen Leukamie. Strahlentherapie 1913, Il; Die Behandlung der Leukamie. F. d. Réntg. 
1913, XX. — Klieneberger u. Zoeppritz, Beitrage zur Frage der Bildung specifischer 
Leukotoxine im Blutserum als Folge der Réntgenbestrahlung der Leukimie, der Pseudo- 
leukémie und des Lymphosarkoms. M. med. Woch. 1906, Nr. 18 u. 19. — Knust, Leukami- 
scher Priapismus mit nervéser Pathogenese. Med. Kl. 1907, Nr. 45. — Kohn, Diskussion 
uber Leukamie. Berl. kl. Woch. 1904, Nr. 3, S. 69. — Kéniger, Der EinfluB der Roéntgen- 
behandlung auf den Stofiwechsel bei chronischer myeloider Leukamie. D. A. f. kl. Med. 
1906, LXXXVIJ. — Koller, Ein Fall von Schwellung und myeloider Umwandlung von 
Lymphdriisen im Stauungsgebiet, einer thrombierten Vene. Wr. kl. Woch. 1910, Nr. 20. — 
v. Koranyi, Die Beeinflussung der Leukamie durch Benzol Berl. kl. Woch. 1912, Nr. 29. 
— Kérméczy, Das hamatologische Bild der Lymphamie ohne anatomischen Befund, im 
AnschluB an schwere Andmie. D. med. Woch..1899, Nr. 15. — Kovdcs, Zur Frage der 
Beeinflussung des leukaémischen Krankheitsbildes durch komplizierende Infektionskrank- 
heiten. Wr. kl. Woch. 1893, Nr. 39. — F. Kraus, Uber den Einflu8 von Krankheiten, be- 
sonders von andmischen Zustanden, auf den respiratorischen Gaswechsel. Zt. f. kl. Med. 
1893, XXII; Ein Fall von grofizelliger lymphatischer Leukaémie. Char.-Ann. 1908, XXXII; 
Diskussion zu dem Vortrage iiber Thorium X. D. Kongr. f. inn. Med. 1912; Ein Fall von 
Splenomegalie. Berl. kl. Woch. 1913, Nr. 31. — P. Krause, Zur Réntgentherapie der 
»,Pseudoleukamie und anderweitiger Bluterkrankungen. F. d. Réntg. 1905, IX. — Krause 
u. Ziegler, Experimentelle Untersuchungen iiber die Einwirkung von Roéntgenstrahlen auf 
tierisches Gewebe. F. d. Réntg. X. — Kreibich, Ein Fall von leukamischen Tumoren der 
Haut. A. f. Derm. 1899, Nr. 47; Uber Hautveranderungen bei Pseudoleukémie und Leuko- 
sarkomatose. A. f. Derm. 1908, LXXXIX. — Kretschy, Ein Fall von Leuk&émie mit aus- 
gebreiteten Hamorrhagien. Wr. med. Pr. 1878, Nr. 5. — Kiihnau, Uber leukamische 
Nierenveranderungen. Kongr. f. inn. Med. 1899, S. 188. — Kiilbs, Uber Mikuliczsche 
Krankheit. Mitt. a. d. Gr. 1908, XVIII. — Kundrat, Uber Lymphosarcomatosis. Wr. kl. 
Woch. 1893, Nr. 12 u. 13. — Kurpjuweit, Zur Diagnose von Knochenmarkmetastasen bei 
malignen Tumoren aus dem Blutbefund (Uber myeloide Umwandlung der Milz, Leber und 
Lymphdriisen). D. A. f. kl. Med. 1903, LXXVII. — Laache, Bericht iiber zehn Falle sogen. 
lymphatischer Pseudoleukaémie. D. A. f. kl. Med. 1912, CVII. — Laissle, Uber schwere 
Anamien mit atypischem und wenig typischem Befund. D. A. f. kl. Med. 1910, IC. — 
Larrabee, The treatment of leucaemia with the mixed toxins of Coley. Boston med. and surg. j. . 
1908, Nr. 6. — Lazarus u. Naegeli, Normale und pathologische Histologie des Blutes. 
Ehrlich-Lazarus: Die Anamie. Wien 1909. — Leber, Uber einen seltenen Fall von Leuk- 
amie mit groBen leukamischen Tumoren an allen vier Augenlidern und mit doppelseitigem 
Exophthalmus. Grafes A. 1878, XXIV; Die Erkrankungen der Netzhaut bei Leukaémie 
und Pseudoleukamie, in Grafe-Sdmisch-Hef’ Handb. d. ges. Aug. 1916, VII. — Lehndorff, 
Uber Lymphocytenleukémie im Kindesalter. Mitt. d. Ges. f. inn. Med. u. Kind. Wien 1906. 
— Lehndorff u. Zak, Myeloide Leukamie im Greisenalter mit eigenartigen histologischen 
Befunden. F. haem. 1907, IV, Nr. 5; Zur Frage der myeloiden Leukamie. Berl. kl. Woch. 
1908, Nr. 9. — Leube, Uber Leukaimie (Leukanimie). D. KI. 1903, III; Uber einen 
Fall von rapid verlaufener schwerer Andmie mit gleichzeitiger leukaémischer Be- 
schaffenheit des Blutes. M. med. Woch. 1900. — Lewin, Die bésartigen Geschwiilste. 
Leipzig 1909; Die Stellung des Lymphosarkoms zu den hyperplastischen und 
blastomatésen Neubildungen. F. haem. 1909, VIII. — Lewy, Uber leukanadmoide 
Blutbefunde auf nicht-leukamischer Basis. F. haem. 1910, IX. — Liberow, Uber 
die Behandlung der Leukamie mit Benzol. Th. Mon. Mai 1914. — Lichtheim, Fall von 
Leukimie, kompliziert mit tuberkuléser Infektion. D. med. Woch. 1897, Vereinsbeilage 
S. 193. — Liebreich, Uber Retinitis leucaemica und iiber Embolie der Arteria centralis 
retinae. D. Kl. 1861, Nr. 50. — Lindner, Zur Frage der chirurgischen Eingriffe bei 
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lienaler Leukamie. D. A. f. kl. Med. 1966, LXXXV. — Lindt, Demonstration des Laby- 
rinths eines an myelogener Leukémie gestorbenen Mannes. Korr. f. Schw. A. 1907,. 
XXXVII, Nr. 21. — Liniger, Leukémie und Unfall. Mon. f. Unf. 1912, XIX. — Linser, 
Beitrage zur Frage der Hautveranderungen bei Pseudoleukamie, A. f. Derm. 1906, 
LXXX. — Linser u. Helber, Experimentelle Untersuchungen iiber die Einwirkung der 
Réntgenstrahlen auf das Blut u.s.w. D. A. f. kl. Med. 1905, LXXXIII. — Litten, Uber 
einen in medullaére Leukaémie iibergehenden Fall von pernizidser Anadmie etc. Berl. kl. 
Woch. 1877, Nr. 19. — Lobenhoffer, Uber extravasculére Erythropoese in der Leber unter 
pathologischen und normalen Verhaltnissen. Zieglers B. 1908, XLIII. — Léhe, Toxikolo- 
gische Beobachtungen iiber Thorium X bei Mensch und Tier. Virchows A. 1912, CCIX. 
— Léwit, Die Leukémie als Protozoeninfektion. Wiesbaden 1900; Der Nachweis sichel- 
férmiger Gebilde im myelamischen Blute bei Giemsafarbung. Zbl. f. Bakt. 1905, XXXIX; 
Uber Haemamoeba leucaemiae magna. Verh. d. D. path. Ges. 1906, S.°40; Uber intra- 
nucleare Kérper der Lymphocyten und iiber geifelfiihrende Elemente bei akuter lympha- 
tischer Leukémie. Zbl. f. Bakt. 1907, VL. — Lommel, Zur Behandlung der Leukimie und 
Pseudoleukamie mit Roéntgenstrahlen (Anhang: congenitale Leukamie). M. med. Woch. 
1905, Nr. 19. — Lossen u. Morawitz, Chemische und histologische Untersuchungen an 
bestrahlten Leukaémikern. D. A. f. kl. Med. 1905, LXXXIII. — Lubarsch-Ostertag, Er- 
gebnisse der allgemeinen Pathologie. 1896, IV. Abt.: Axenfeld. — Luce, Uber Leuk- 
anamie. D. A. f. kl. Med. 1903, LXXVII. — Lucksch, Zur lymphatischen Leukamie. 
F. haem. 1906, III, Nr. 6; Zur lymphatischen Leukaimie. Verh. d. D. path. Ges. 1906, 
S. 217; Zur lymphatischen Leukaimie. F, haem. 1906, III u. 1908, V. — Liidke, Uber die 
experimentelle Erzeugung leukdmiedhnlicher Blutbilder. Kongr. f. inn. Med. 1910 u. D. 
A. f. kl. Med. 1910, C. — Lydtin, Ein Fall von Mikromyeloblastenleukamie. F. haem. 
1913, XV. — Mager, Ein Fall von leukamischer Infiltration des Larynx. Wr. kl. Woch. 
1896, Nr. 26. — Magnus-Alsleben, Uber einen Fall von ,,Leukanamie“. Zt. f. kl. Med. 
LXXI. — Magnus-Lewy, Uber den Stoffwechsel bei akuter und chronischer Leukamie. 
Virchows A. 1898, CLII; Der Einflu8 von Krankheiten auf den Energiehaushalt im Ruhe- 
zustand. Zt. f. kl. Med. 1906, LX. — Marischler, Ein Fall von lymphatischer Leukamie 
und einem Grawitzschen Tumor der rechten Niere. Wr. kl. Woch. 1896, Nr. 30. — 
Marchand, Demonstration eines Falles von allgemeiner iiber das ganze Skelet verbreiteter 
Sarkomatose. Berl. kl. Woch. 1886, Nr. 29; Zwei Falle von Leucaemia lymphatica. M. med. 
Woch. 1908, Nr. 8, S. 422; Uber ungewohnlich starke Lymphocytose im Anschlu8 an 
Infektionen. D. A. f. kl. Med. 1913, CX, — Masing, Zur Leukanamiefrage. D. A. f. kl. 
Med. 1908, XCIV. — Matthes, Zur Chemie des leukamischen Blutes. Berl. kl. Woch. 
1894, Nr. 23 u. 24. — Mattirolo, Les leucanémies. F. haem. 1905, II, S. 395 u. 657. — 
Maximow, Experimentelle Untersuchungen zur postfétalen Histogenese des myeloiden Ge- 
webes. Zieglers B. 1907, XLI; Uber embryonale Blutbildung. Zbl. f. allg. Path. 1909, XX; 
Untersuchungen iiber Blut- und Bindegewebe (Die embryonale Histogenese des Knochen- 
marks der Sdugetiere). A. f. mikr. Anat. 1909, 1910. LXXIII, LXXIV, LXXV. — May, Eine 
seltene Ursache peripherer Facialislahmung. Arzt, Intelligenzblatt 1884, Nr. 31; Leuko- 
cyteneinschliisse. D. A. f. kl. Med. 1909, XCVI. — McWilliams, Clarence and Hanes, 
Leukemic tumors of the breast mistaken for lymphosarcoma. Am. j. of med. sc. 19125 S55125 
— Meller, Uber die Beteiligung der Orbita und des Auges an den lymphomatiésen Pro- 
zessen. Zt. f. Aug. 1906, XV; Wher die Beziehungen der Mikuliczschen Erkrankung zu 
den lymphomatiésen und chronisch-entziindlichen Prozessen. Kl. Mon.-Bl. f, Aug. 1906, 
XLIV; Die lymphomatisen Geschwulstbildungen in der Orbita und im Auge. A. f. Ophth. 
1906, LXII; Weitere Mitteilungen iiber lymphomatése Geschwulstbildungen in der 
Tranendriise und Orbita, mit besonderer Beriicksichtigung des Lymphosarkoms. KI. 
Mon.-Bl. f. Aug. 1907, XLV. — Menzel, Beitrag zur Kenntnis der Erkrankung des Larynx 
und einer noch nicht beschriebenen Veranderung in der Schleimhaut der Nebenhéhlen der 
Nase bei Leukamie. Zt. f. kl. Med. 1904, LI. — E. Meyer, Beitrage zur Leukocytenfrage. 
M. med. Woch. 1903, Nr. 35, S. 1489; Uber die cytodiagnostische Bedeutung der Guajak- 
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reaktion. M. med. Woch. 1904, Nr. 35, Vereinsber. S. 1578; Weitere Untersuchungen 
liber extrauterine Blutbildung. M. med. Woch. 1908, Nr. 22; Einige Gesichtspunkte 
zur Therapie der Blutkrankheiten. Th. Mon. Dez. 1908. — E. Meyer u. Eisenreich, 
Die Behandlung der Leukimie mit Réntgenstrahlen. M. med. Woch. 1905, Nr. 4. — 
Meyer u. Heineke, Uber Blutbildung bei schweren Andmien und Leukamien. D. A. f. kl. 
Med. 1907, LXXXVIII. — Michaelis, Uber einen der leukdmieartigen Erkrankungen zu- 
gehérigen Fall. Zt. f. kl. Med. VL. — Michel, Uber Iris und Iritis. A. f. Ophth. 1881, 
XXVII. — v. Mikulicz, Uber eine eigenartige symmetrische Erkrankung der Tranen- und 
Mundspeicheldriisen. B. z. Chir. (Festschrift fiir Billroth) 1892. — Milchner, Uber die 
Emigration von Mastzellen bei myelogener Leukdmie. Zt. f. kl. Med. 1899, XXXVII. — 
Milchner u. Mosse, Zur Frage der Behandlung der Blutkrankheiten mit Réntgenstrahlen. 
Berl. kl. Woch. 1904, Nr. 49. — Minnich, Zur Kenntnis der im Verlauf der pernizidsen 
Anamie beobachteten Spinalerkrankungen. Zt. f. kl. Med. 1893, XXII, S. 78. — Mollier, 
Die Blutbildung in der embryonalen Leber des Menschen und der Sdugetiere. A. f. mikr. 
Anat. 1909, LXXIV. — Ménckeberg, Zur Komplikation myeloider Leukimie mit Tuber- 
kulose. Verh. d. D. path. Ges. 1912, S. 42; Beitrage zur akuten und chronischen Myelamie. 
Verh. d. D. path. Ges. 1913. — v. Moraczewski, Stoffwechselversuche bei Leukamie und 
Pseudoleukamie. Virchows A. 1898, CLI. — Morawitz, Fortschritte der medikamentésen 
Therapie bei Blutkrankheiten. Th. Mon. Juni 1914. — Morawitz u. Rehn, Uber einige 
Wechselbeziehungen der Gewebe in den blutbildenden Organen. D. A. f. kl. Med. 1907, 
XCIi. — Moritz, Zur Frage der akuten Lymphocytenleukémie und Pseudoleukamie. 
F, haem. 1907, IV. — Morris, Blood formation in the liver and spleen in experimental 
anaemia. Johns Hopkins Hosp. Bull. 1907, XVIII. — Mosler, Zur Diagnose der lienalen 
Leukamie aus der chemischen Beschaffenheit der Transsudate und Sekrete. Virchows A. 
1866, XXXVII; Die Pathologie und Therapie der Leukaémie. Hirschfeld, Berlin 1872; 
Leukamie (Krankheiten der Milz) in Ziemssens Handb. d. spez. Path. u. Ther. 1878, 
VIII; Ein Fall von priméarer lymphatischer Leukaémie. Virchows A. 1879, LXXV. — 
Mosse, Zur Histogenese der lymphatischen Leukdmie. Zt. f. kl. Med. 1903, L; Zur Kennt- 
nis der Pseudoleukémie und der Werlhofschen Krankheit. 76. Vers. deutsch. Naturforsch. 
Breslau 1904; Chronische myeloide Leukanamie. Berl. kl. Woch. 1907, Nr. 49; Uber meta- 
lymphamische Lebercirrhose. Berl. kl. Woch. 1908, Nr. 26; Geheilte Splenomegalie. Berl. 
kl. Woch. 1911, Nr. 50. — E. Miller, Uber das Verhalten des proteolytischen Leukocyten- 
ferments und seines Antiferments in den normalen und krankhaften Ausscheidungen des 
menschlichen K6érpers. D. A. f. kl. Med. 1907, 1908, XCI u. XCII. — E. Miiller u. Joch- 
mann, Uber eine einfache Methode zum Nachweis proteolytischer Fermentwirkung (nebst 
einigen Ergebnissen, besonders bei der Leukémie). M. med. Woch. 1906, Nr. 29; Uber 
proteolytische Fermentwirkungen der Leukocyten. 2. Mitt. M. med. Woch. 1906, Nr. 31. 
— E. Miiller u. Kolaczek, Weitere Beitrage zur Kenntnis des proteolytischen Leukocyten- 
ferments und seines Antiferments. M. med. Woch. 1907, Nr. 8. — H. F. Miller, Zur 
Leukamiefrage. D. A. f. kl. Med. 1891, XLVIII; Uber Lymphamie. D. A. f. kl. Med. 1892, 
L. — Jos. Miiller, Beitrag zur Beteiligung des Auges an der Pseudoleukamie (pseudo- 
leukamischer Sehnerventumor). Diss. Freiburg i. B. 1903. — Walter Miiller, Uber Ver- 
anderungen des Nervensystems bei Leukdmie. Diss. Berlin 1895. — v. Mdllern, Grundri8 
der klinischen Blutuntersuchung. Deuticke, 1909. — v. Miillern u. Grofmann, Beitrage 
zur Kenntnis der Primarerkrankungen der hamatopoetischen Organe. Zieglers B. 1912, 
LU. — Murakami, Ein Beitrag zu den NetzhautgeféBveranderungen bei Leukamie. KI. 
Mon.-Bl. f. Aug. 1901, XXXIX. — Naegeli, Uber rotes Knochenmark und Myeloblasten. 
M. med. Woch. 1900, Nr. 18; Uber die Funktion und die Bedeutung des Knochenmarks. 
Korr. Schw. A. 1901, Nr. 9; Zur Nomenklaturfrage und Nomenklaturreinigung in der 
Hamatologie (Die Frage der Anaemia splenica). F. haem. 1905, II; Beitrage zur 
Embryologie der blutbildenden Organe. Kongr. f. inn. Med. 1906; Uber die Behandlung 
(Heilung?) pseudoleukamischer Driisenaffektionen mit Arsacetin. Therap. Monatsheite 
1910, Nr. 2; Ergebnisse und Probleme der Leukamieforschung. Erg. d. inn. Med. u. Kind. 
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1910, V; Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. Leipzig 1912, 2. Aufl.; Leukaémie und 
Pseudoleukamie, in Spez. Path. u. Ther. (Nothnagel). Hélder Wien 1913, 2. Aufl.; Das 
Blut, in Path. Anat., herausgegeben von Aschoff. Jena 1913. — Naunyn, Demonstration 
im Elsassischen Arzte-Verein (24. Juli 1897). D. med. Woch. 1898, Vereinsbeilage Nr. 8. 
—- Nauwerck u. Moritz, Atypische Leukaimie mit Osteosklerose. A. f. kl. Med. 1905, 
LXXXIV. — Nekam, Uber die leukémischen Erkrankungen der Haut. Leop. VoB, Ham- 
burg u. Leipzig 1899. — Nemenow, Zur Behandlung der Leukémie mit Réntgenstrahlen. 
Zt. i. kl. Med. LXXV. — E. Neumann, Uber die Bedeutung des Knochenmarks fiir die 
Blutbildung. Zbl. f. d. med. Wiss. 1868, Nr. 44; Ein Fall von Leukaéamie mit Erkrankung 
des Knochenmarks. A. f. Heilk. 1870, XI; Hamatologische Studien (Leukocyten und 
Leukamie). Virchows A. CCVII. — W. Neumann, Uber Benzolbehandlung der Leukamie. 
Th. d. Geg. 1913; Leukaémie und Trauma. Mon. f. Unf. 1911, Nr. 11. — Neufer, Zur 
Diagnose des Status thymico-lymphaticus. Braumiiller, Wien 1911. — Neutra, Uber den 
Einflu8 akuter Infektionskrankheiten auf die Leukaémie. Zt. f. Heilk. (Inn. Med.) 1903, 
XXIV. — Nicolau, Contribution 4 Vétude clinique et histologique des manifestations 
cutanées de la leucémie et de la pseudoleucémie. Ann. d. Derm. 1904, V. — v. Niemeyer, 
Lehrbuch der spez. Path. u. Ther. Bd. I, Hirschwald, Berlin 1871. — Nonne, Uber 
Degenerationsherde in der weiBen Substanz des Riickenmarks bei Leukamie. Zt. f. 
Nerv. 1897, X. — v. Noorden, Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels, Bd. I 
(Strau8: Blutkrankheiten), 1906; Die Anwendung radioaktiver Substanzen zur Be- 
handlung innerer Erkrankungen. Zt. {. Fortb. 1913, Nr. 2; Erfahrungen iiber Thorium X- 
Behandlung bei inneren Krankheiten. Th. Mon. 1914, Nr. 1. — Nowach, Beitrag zur 
Pseudoleukdmiefrage Berl. kl. Woch. 1905, Nr. 16. — Obdrastzow, Zwei Falle von akuter 
Leukamie. D. med. Woch. 1890, Nr. 50. — Ghme, Lymphfollikel im kindlichen Knochen- 
mark. M. med. Woch. 1909, Nr. 9. — Glhafen, Uber Knochenmarksriesenzellen im stré- 
menden Blut. F. haem. 1914, XVIII. — Ogawa, Ein Fall von akuter lymphatischer Leuk- 
- amie, entwickelt auf der Basis von primarem Thymussarkom. Ref. F. haem. 1906, IIT, 
S. 459. — Osterwaltl, Ein neuer Fall von Leukamie mit doppelseitigem Exophthalmus 
durch Orbitaltumoren. A. f. Ophth. 1881, XXVII. — Palma, Ein Fall von Sarcomatosis 
nach primareni Thymussarkom, verlaufend unter dem Bilde einer lymphatischen Leukamie. 
D. med. Woch, 1892, Nr. 35. — Paltauf, Die lymphatischen Erkrankungen und Neu- 
bildungen der Haut. Mrateks Handb. d. Hautkrankheiten. 1909, IV; Leukosarkomatose 
und Myeloblastenleukamie. Wr. kl. Woch. 1912, Nr. 1. — Pappenheim, Neuere Streit- 
fragen auf dem Gebiete der Hamatologie. Zt. f. kl. Med. 1902, XLVII; Prolegomena zur 
Pathologie und Therapie der Leukimien. F. haem. ab Bd. I; Uber Lymphamie ohne 
Lymphdriisenschweliung. Zt. f. kl. Med. XXXIX, H. 3 u. 4; Uber Leukanamie. F. haem. 
1906, IIT; Zwei Falle akuter groBlymphocytirer Leukimie. F. haem. Suppl. 1907, IV; 
Uber die Stellung der akuten groBlymphocytiren Leukimie im nosologischen System der 
Leukdmien und die Bedeutung des grofen Lymphocyten Ehrlichs. F. haem. 1907, ‘IV; 
Uber eigenartige Zelleinschliisse bei Leukamie, Berl. ki. Woch. 1908, Nr. 2; Die Stellung 
der Chlorome und Myelome unter den Primarerkrankungen des hamatopoetischen Appa- 
fates. F. haem. 1909, VII; Nochmals zur Frage der Leukosarkomatose und der Leuko- 
sarkomzellen. F, haem. 1910, IX; Diskussion. Experimentelle Erzeugung von leukamischen 
Blutbildern. Kongr. f. inn. Med. 1910, S. 493; Bemerkungen zur Frage der akuten 
Myeloblastenleukamie und Leukosarkomatose. Wr. kl. Woch. 1912, Nr. 4; Experimentelle 
Beitrage zur neueren Leukdmietherapie. Zt. f, exp. Path. u. Ther. XV; Uber Pseudo- 
leukamie und verschiedene verwandte Krankheitsformen. A. f. kl. Chir. LXXI; Bemer- 
kungen zur Frage und zum Begriff der Leukanimie und Anaemia splenica. F. haem. 1912, 
XIV; Atlas menschlicher Blutzellen. Fischer, Jena; Zur Benzolbehandlung der Leukamie und 
sonstiger Blutkrankheiten. Wr. kl. Woch. 1913, S. 48, — Pappenheim u. Hirschfeld, Uber 
akute myeloide und lymphadenoide makrolymphocytére Leukamie an der Hand von zwei 
verschiedenen Fallen. F. haem. 1908, V. — Pappenheim u. Plesch, Experimentelle und 
histologische Untersuchungen iiber das Prinzip der Thorium X-Wirkung auf die Organe 
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im allgemeinen und den hamatopoetischen Apparat im besonderen. F. haem. 1912, XIV; 
Experimentelle und histologische Untersuchungen zur Erforschung der Wirkung des 
‘Thorium X auf den tierischen Organismus. Zt. f. exp. Path. u. Ther. 1912, XII. — 
Paulicek u. Wutscher, Zur Kenntnis des myeloischen Chloroms. D. med. Woch. 1911, 
Nr. 4. — Pel, Zur Symptomatologie der sog. Pseudoleukimie. Berl. kl. Woch. 1885, Nr. 1; 
Pseudoleukaémie oder chronisches Riickfallfieber?, Berl. kl. Woch. 1887, Nr. 35. — Perthes, 


-Versuche iiber den Einflu8 der Réntgenstrahlen und Radiumstrahlen auf die Zellteilung. 


D. med. Woch. 1904, Nr. 17 u. 18. — Peter, Uber Pityriasis rubra und die Beziehungen 
zwischen Hautkrankheiten und Leukaémie. Derm. Zt. 1894. — Pettenhofer u. Voit, Uber den 
‘Stofiverbrauch bei einem leukaémischen Mann. Zt. f. Biol. 1869, V. — Pfeiffer, Ein Fall von 
Pseudoleukamie mit specifischer Erkrankung der Haut. Wr. kl. Woch. 1897, Nr. 23; Uber den 
Faserstofigehalt des leukimischen Blutes. Zbl. f. inn. Med. 1898, Nr. 1; Uber den Fibrinogen- 
gehalt leukémischen Blutes. Zbl. f. inn. Med. 1904, Nr. 32; Uber Autolyse leukamischen 
und leukocytotischen Blutes. Wr. kl. Woch. 1906, Nr. 42. — Pférringer, Ein Fall von 
Leukaémie mit tumorartigen, zu Spontanfrakturen fiihrenden Markwucherungen. F. d. 
Roéntg. 1913, XX. — Pinkus, Uber die Hautveranderungen bei lymphatischer Leukamie 


_ und bei Pseudoleukémie. A. f. Derm. 1899, L. — Plehn, Zwei Faille von Leukimie 


(Albuminurie). D. med. Woch. 1906, Ver. f. inn. Med. Nr. 15. — Plesch, Zur biologischen 
Wirkung des Thorium X. Berl. kl. Woch. 1912, Nr. 16; Falle von pernizidser Andmie 
und Leukamie mit Thorium X behandelt. Berl. kl. Woch. 1912, Nr. 20; Uber die Dauer 
‘der therapeutischen Wirkung des Thorium X. Berl. kl. Woch. 1912, Nr. 49. — Plesch u. 
Karszag, Uber Thorium X-Wirkung. Kongr. f. inn. Med. 1912. — Plesch, Karszag u. 
Keetmann, Das Thorium X in der Biologie und Pathologie. Zt. f. exp. Path. u. Ther. 
1912, XII. — Politzer, Pathologisch-anatomische Veranderungen im Labyrinth bei. 
leukamischer Taubheit. A. f. Ohr. 1884, XX, S..109. — Pollmann, Ein Fall von Leukamie 
beim Neugeborenen. M. med. Woch. 1898, Nr. 2. — Poscharifky, Uber heteroplastische 
Knochenbildung. Zieglers B. 1905, XX XVIII. — Pribram, Zur Beeinflussung des anaémischen 
Blutbildes durch Infektionen. D. A. f. kl. Med. 1914, CXVI. — Pribram u. Rotky, Uber den 
EinfluB der Réntgenstrahlen auf Leukamie. Zt. f. exp. Path. u. Ther. 1909, VI. — Pribram u. 
Stein, Uber die Reaktion der leukopoetischen Organe von Lymphatikern auf Infekte. Ein Bei- 
trag zur Frage der akuten Leukamie. Wr. kl. Woch. 1913, Nr. 49. — Quincke, Leukamie 
und Miliartuberkulose. D. A. f. kl. Med. 1902, LXXIV. — Ranzi, Uber einen mit Rontgen- 
‘strahlen behandelten Fall von Mikuliczscher Krankheit. Mitt. a. d. Gr. 1906, XVI. — 
Recklinghausen, Fall von Leukamie. Virchows A. 1864, XXX. — Reckzeh, Klinische und 
experimentelle Beitrage zur Leukamiefrage. Zt. f. kl. Med. 1903, L; Uber Lymphamie 
und Lymphomatose. Char.-Ann. 1905, XXIX. — Rehn, Atypische Leukaémie mit ausschlie8- 
licher Beteiligung des extramedullaren hamatopoetischen Systems. Zieglers B. 1908, 
XLIV. — Reichmann, Uber einen Fall von akuter atypischer myeloider Leukamie ohne 
Beteiligung des Knochenmarks. M. med. Woch. 1910, Nr. 38. — Reschad u. Schilling, 
Uber eine neue Leukamie durch echte Ubergangsformen (Splenocytenleukimie) und ihre 
Bedeutung fiir die Selbstandigkeit dieser Zellen. M. med. Woch. 1913, Nr. 36. — Ribbert, 
Lehrbuch der Geschwiilste. Bonn 1904; Uber Regeneration und Entziindung der Lymph- 
driisen. Zieglers B. 1889, VI; Menschliche Zellen als Parasiten. D. med. Woch. 1907, 
Nr. 9. — Riehl, Uber Leucaerhia cutis. II. int. Derm.-Kongr. Wien 1892, S. 156. — 
Rieux, Revue critique sur la pseudo-leucémie. A. des mal. du coeur 1912, Nr. 7. — 
Romberg, Zur Kenntnis der Arsenikwirkung auf das Lymphosarkom. D. med. Woch. 
1892, Nr. 19. — Rosenberger, Uber die Harnsaure- und Xanthinbasenausscheidung 
wahrend der Behandlung zweier Leukamiker und eines Falles von Pseudoleukémie mit 
Roéntgenstrahlen. M. med. Woch. 1906, Nr. 5. — Rosenblum, Uber einen seltenen Fall 
von gemischtzelliger Leukamie mit Bildung von groBen Geschwiilsten. F. haem. 1911, 
XII. — Rosenow, Klinische Beitrage zur Therapie der Leukamie mit Thorium X. M. med. 
Woch. 1913, Nr. 40. — Rosenstern, Untersuchung iiber den Stoffwechsel bei Leukamie 
wahrend der Réntgenbehandlung. M. med. Woch. 1906, Nr. 21 u. 22. — Roth, Uber 
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einen bemerkenswerten Blutbefund bei einem Fall von subakuter Miliartuberkulose (Ein 
Beitrag zur Frage der akuten myeloischen Leukamie). Zt. f. kl. Med. 1923, LXXVIII. me 
Rotky, Uber einen Fall von Knochencarcinose, der unter den Erscheinungen einer perni- 
zidsen Andmie verlief. Prag. med, Woch. 1906, Nr. 3. — Rubinstein, Uber die lymph- 


adenoide Metaplasie des Knochenmarks. Zt. f. kl. Med. 1907, LXI. — Runeberg, 
Ein Fall von medullirer Pseudoleukimie. D. A. f. kl. Med. 1883, XXXIII. re 
Sacconaghi, Sulla leucanemia. Gaz. med. ital. 1904, 11—14. — Sacerdotti_u. Frattin, 


Uber die heteroplastische Knochenbildung. Virchows A. 1902, CLXVIII. — Saenger, 
Uber Leukimie bei Schwangeren und angeborene Leukaémie. A. f. Gyn. 1888, XXXIII. 
Salkowski, Chemische Untersuchung von Leber und Milz in einem Fall von lienaler 
Leukamie. Virchows A. 1880, LXXXI. — Salle u. v. Domarus, Beitrage zur biologischen 
Wirkung von Thorium X. Zt. f. kl. Med. LXXVIII. — Salzer, Ein Fall von langdauern- 
dem Priapismus, nebst Bemerkungen iiber die Beziehungen desselben zur Leukamie. Berl. 
kl. Woch. 1879, Nr. 11. — Samson, Leukimie und Infektionskrankheiten unter besonderer 
Beriicksichtigung akuter Infektionen. Berl. kl. Woch. 1908, Nr. 5. — Saxer, Uber die 
Entwicklung und den Bau der normalen Lymphdriisen und die Entstehung der roten und 
weiBen Blutkérperchen. Anat. Hefte 1896, VI. — Scherer s. Jakubasch, Beitrage zur 
Harnanalyse bei lienaler Leukamie. Virchows A. 1868, XLIII. — Schleip u. Hildebrandt, 
Beitrag zur Behandlung der myeloiden Leukaémie mit Réntgenstrahlen. M. med. Woch. 
1905, Nr. 9. — M.B.Schmidt, Uber Blutzellenbildung in Leber und Milz unter normalen 
und pathologischen Verhaltnissen. Zieglers B, 1892, XI; Die Verbreitungswege der Car- 
cinome und die Beziehung generalisierter Sarkome zu den leukimischen Neubildungen. 
Jena 1903. — Schmidt-Rimpler, Die Erkrankungen des Auges bei Allgemeinerkran- 
kungen. Handb. d. Path. u. Ther. Nothnagels. — Schneiter, Uber Leukamie. Diss. Ziirich 
1907. — Schnitter, Uber leukamische und pseudoleukémische Hautveranderungen. Diss. 
Freiburg i. B. 1906. — Scholz, Uber den Einflu8 des leukamischen Fiebers auf dew 
leukamischen Symptomenkomplex. Zt. f. Heilk. (Inn. Med.) 1906, XXVII. — Schridde, 
Uber extravasculare Blutbildung. Verh. d. D. path. Ges. 1905; Uber extravasculare Blut- 
bildung bei angeborener Lymphocythaémie und congenitaler Syphilis. Verh. d. D. path. 
Ges. 1905, S. 220; Uber Myeloblasten und Lymphoblasten. D. Kongr. f. inn. Med. 1906; 
Die Entstehung der ersten, embryonalen, Blutzellen des Menschen. F. haem. Suppl. 1907, IV; 
Uber die Herkunft und Entstehung der menschlichen Blutzellen. Zt. #. Fortb. 1907, Nr. 245 
Zieglers experimentelle und klinische Untersuchungen iiber die Histogenese der myeloi- 
den Leukémie. M. med. Woch. 1907, Nr. 32, S. 1597; Myeloblasten, Lymphoblasten und! 
lymphoblastische Plasmazellen. Zieglers B. 1907, XLI; Uber die Histogenese der myeloi- 
schen Leukamie. M. med. Woch. 1908, Nr. 20; Uber Regeneration des Blutes unter nor- 
malen und krankhaften Verhaltnissen. Zbl. f. allg. Path. 1908, XIX; Die blutbereitenden 
Organe, in Aschoffs Path. Anat. Jena 1913; Experimentelle Hiihnerleukimie. D. med. 
Woch. 1909, Nr. 6. S. 280; Die embryonale Blutbildung. Zbl. f. allg. Path. 1909, XX. — 
Schiiller, Uber die Wirkung von Radium auf Milztumoren. Berl. kl. Woch, 1914, Nr. 7. 
— Schulz, Klinisch-anatomische Betrachtung iiber das ,Desmoidcarcinom’. A. f. Heilk. 
1874, XV. — F. Schultze, Uber das Vorkommien gequollener Achsencylinder im Riicken- 
mark. Neur. Zbl. 1884, III, Nr. 9. — W. H. Schultze, Ein Beitrag zur Kenntnis der 
akuten Leukamie. Zieglers B. 1906, XXXIX; Die Oxydasereaktion an Gewebsschnitter 
und ihre Bedeutung fiir die Pathologie. Zieglers B. 1909, XLV; Zur Differentialdiagnose: 
der Leukaémien. M. med. Woch. 1909, Nr. 4. — v. Schumacher, Uber Phagocytose und’ 
die Abfuhrwege der Leukocyten in den Lymphdriisen. A. f. mikr. Anat. 1899, LIV. — 
Schupfer, Sull’ etiologia e sulla patogenesi della leucemia. La rif. med, 1905. Reiss b. 
haem. 1906, IN. — Schwabach, Uber Erkrankungen des Gehérorgans bei Leukamie. 
FH, Olives 1897, XXXI. — Schwarz, Ein Fall von Leukaémie mit Riesenzellenembolie: 
und allgemeiner Osteosklerose. Zt. f. Heilk. (path.-anat. Teil) 1901, XXII. — vy». Seht, 
Zur Pathogenese der myeloiden Leukamie (Mit experimentellen Ubertragungsversucher 
auf Affen u. s. w.). Diss. Marburg 1913. — Selenew, Tierische Parasiten der aleukimi- 
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schen Vergréferung der Lymphdriisen (Pseudoleukimie) und der VergréSerung 
der Blutplattchenzahl. F. haem. 1911, XII. — Seligsohn, Demonstration. A. f.. Aug. 
1906, LV, S. 292. — Selling, Benzol als Leukotoxin. Zieglers B. 1911, LI. — Senator, 
Uber Pseudoleukaimie. D. Kl. 1903, IIl; Uber lymphadenoide und aplastische Verande- 
rung des Knochenmarks. Zt. f. kl. Med. 1904, LIV. — Senn, Case of splenomedullary 
leucaemia successfully treated by the use of the Réntgen ray. Med. Rec. 22. August 1903. 
— Stejart, Odem der Placenta und fétale Leukimie. Mon. f. Geb. 1898, VIII. — Simon 
u. Campbell, Med. News Juny 1904. — Skornjakoff, Zur Frage der extramedullaren Blut- 
bildung bei posthamorrhagischen Andmien. D. A. f. kl. Med. 1910, CI. — Sohn, Uber die 
Beeinflussung des Stoffwechsels durch Benzol samt Bemerkungen iiber seine Darreichung 
bei Leukamie. Wr kl. Woch. 1913, Nr. 15. — Sorger, Ein Fall spontaner Blutungen aus 
Iris und Corpus ciliare in die Vorderkammer auf Grund einer linealen Leukamie. M. med. 
Woch. 1898, Nr. 35. — Spitz, Zur Kenntnis der leukamischen Erkrankung des Central- 
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Die akute Leukamie. 


Von Priv.-Doz. Dr. Albert Herz, Wien. 
(Mit 1 farbigen Tafel.) 


Einleitung. 

Die erste Mitteilung iiber eine akut verlaufende Leukamie findet sich im 
Jahre 1857 und betrifft einen von Friedreich' beobachteten Fall, der innerhalb 
_ einer Krankheitsdauer von 2 Monaten tédlich endete. Im Jahre 1889 konnte 
Ebstein® 16 Falle aus der Literatur zusammenstellen. Auf Grund dieser und 
einer eigenen Beobachtung gab er als erster eine zusammenfassende Dar- 
stellung des Krankheitsbildes, wobei er hauptsachlich die klinischen Erschei- 
nungen hervorhob und beziiglich der hamatologischen Veranderungen nur die 
absolute Vermehrung der Leukocyten erwahnte. Auf die besonderen Eigen- 
timlichkeiten des Blutbildes hat dann A. Frdnkel’ im Jahre 1895 hingewiesen. 
Mit den Blutveranderungen beschaitigten sich die nun folgenden sehr zahl- 
reichen Mitteilungen, aus welchen man ebenso wie aus den Ergebnissen der 
histologischen Untersuchungen AufschluB iiber das Wesen der Erkrankung zu 
gewinnen hoffte. 

Ebstein hat in seiner Mitteilung zur akuten Form der Leukamie all die 
Falle gezahlt, welche, vom Beginn der Erkrankung gerechnet, innerhalb eines 
Zeitraumes von 2 Monaten zum Tode fiihrten. Andere Autoren haben etwas. 
weitere oder engere Grenzen angenommen, doch scheint die Dauer der Er- 
krankung als solche fiir die Klassifizierung unter die akute Form insoferne 
weniger von Bedeutung zu sein, als auch gewisse chronische Formen oft inner- 
halb weniger Monate zum Tode fiihren, ohne die so charakteristischen Sym- 
ptome der akuten Leukamie zu bieten, namlich manche Falle mit aggressivem 
Wachstum, die wie ein maligner Tumor einen sehr raschen Verlauf zeigen. 
Frankel erwahnte mit Recht, ,,daB es nicht so sehr auf die absolute Lange als 
auf die mit Sicherheit feststellbare Tatsache ankommt, daB das Leiden plotzlich 
einsetzt und daB es von Anfang an mit Erscheinungen einhergeht, die wir sonst 
bei der chronischen Leukamie erst in einer spateren Periode derselben auftreten 
sehen“. 

Die akute Leukamie ist eine Erkrankung, die besonders in den mittleren 
Lebensjahren, nach Pinkus* gewohnlich bei Personen unter 40 Jahren, auttritt, 
doch ist dieselbe auch im Kindesalter nicht selten. Pollmann’, Lommel® und 
Marchand’ derichteten iiber Falle angeborener Leukamie, /saak und Cobliner* 
iiber einen Fall von akuter Mikromyeloblastenleukamie bei einem Kinde im 
Alter von 6 Monaten, Glinski® iiber eine sichere Beobachtung einer akuten 
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lymphatischen Leukamie bei einem 1 Jahr alten Knaben. Nach einer Zu- 
sammenstellung von Benjamin und Siuka* tritt im Kindesalter die akute 
Leukamie weit haufiger auf als die chronische, u. zw. handelt es sich zwischen™ 
dem 2. und 14. Lebensjahr vorwiegend um die akute lymphatische, sehr selten 
um die akute myeloische Leukamie. Doch liegen auch einige sichere Beob- 
achtungen akuter myeloischer Leukamie des Kindesalters vor wie die Falle von 
Acuna, Stewart u. Campbell”, Treatgold*, Goodall**, Panton und Tidy™ u. a. 
Im Greisenalter ist das Auftreten der akuten Leukamie nur selten beobachtet 
worden (Pineles**: akute lymphatische Leukamie bei einem 73jahrigen Pa- 
tienten, Plehn*’: akute myeloische Leukamie bei einer 71jahrigen Frau). 

Die akute Leukamie befallt vorwiegend das mannliche Geschlecht, nach 
Ebstein* in 70°/, der Falle. Nach einer eigenen Zusammenstellung, welche 
aus dem in den Jahren 1901—1914 am hiesigen pathologisch-anatomischen 
Institute obduzierten Material gewonnen wurde, ergibt sich ein Verhaltnis von 
25 (Mannern) zu 15 (Frauen). Das Uberwiegen des mannlichen Geschlechtes 
trifft auch fiir das Kindesalter nach der Zusammenstellung von Benjamin und 
Sluka zu, es betrafen von 50 Fallen 33 das mannliche und 17 das weibliche 
Geschlecht. 

Uber die Haufigkeit des Auftretens der akuten LeukAmie liegen einige 
Statistische Angaben vor. Fussel, Jopson und Taylor zahlten im Jahre 
1899 56 Falle, Mixa® im Jahre 1901 68 Falle und Wehrsig* stellte an- 
SchlieBend an die letzte Statistik im Jahre 1908 noch weitere 100 Falle aus 
der Literatur zusammen. Diese aus der Literatur gewonnenen Daten kénnen 
wohl kaum AufschluB iiber die Haufigkeit der Erkrankung geben, da sicherlich 
nur ein kleiner Teil der diagnostizierten oder obduzierten FAlle mitgeteilt wird. 
Am Wiener pathologisch-anatomischen Institut wurden in den Jahren 1901 
bis 1914 im ganzen 40 Falle akuter Leukamie obduziert, Benjamin und Sluka 
zalilten unter 1150 Aufnahmen der Wiener Kinderklinik fiinf leukamische Er- 
krankungen, u. zw. zwei akute lymphatische Leukamien, eine akute myeloische 
Leukamie und zwei Chlorome. 


Pathologie. 

Das Krankheitsbild der akuten LeukAmie gleicht in seiner vollen 
Entwicklung dem einer schweren Infektionskrankheit. AuBer den einer solchen 
eigentiimlichen schweren Allgmeinerscheinungen ist es durch eine Reihe von . 
charakteristischen Symptomen ausgezeichnet, welche in ihrer Gesamtheit der 
Erkrankung ein eigenes Geprage geben. Durch die besonderen Symptome, die 
fast jedem einzelnen Falle iiberdies anhaiten, ist aber das klinische Bild sehr 
vielgestaltig und wechselnd. 

In typischer Weise beginnt die Erkrankung nach Ebstein plotzlich und 
befallt Personen, die vorher vollkommen gesund waren. Seltener setzt sie 
Schleichend ein mit allgemeinen Krankheitssymptomen, wie Mattigkeit, Abge- 
schlagenheit, leichten Fieberbewegungen, allmahlicher Abmagerung und 
Jangsam zunehmender Anamie. Ofters wird berichtet, daB dem Ausbruch der 
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Erkrankung ein anderes Leiden, zumeist eine Infektionskrankheit vorausging, 
wie Influenza (Litten*), Diphtherie (Bingel und Betke*®), Scarlatina und Vari- 
cellen (Sternberg**), Keuchhusten (Gordon Ward”) oder irgend ein suppura- 
tiver ProzeB, eine eiterige Lymphadenitis (Sternberg), eine Infektion am Finger 
(Boéchat**, Huber"), eine Verletzung am FuB (Wiczkowski®*, A. Herz®®). Von 
. einigen Autoren wurde die Entwicklung der Erkrankung aus einem anamischen 
Vorstadium geschildert (Litten**, Waldstein*, Kérméczi**), das nach dem 
Blutbild an die pernizidse Andmie erinnert. Auch im Kindesalter wurden Falle 
akuter myeloischer Leukamie beschrieben, die im AnschluB an die sog. An- 
aemia splenica auftreten. Sie sind jedoch mit Unrecht zur akuten Leukamie ge- 
zahlt worden. Ebenso sind die aus einem anamischen Vorstadium langsam 
entstandenen Falle kaum als akute Leukamien anzuerkennen. 

Die ersten Symptome, welche die Patienten bemerken, sind groBe Hinfallig- 
keit und Schwache, Kopfschmerz und Fieber. Mitunter klagen die Kranken 
_tiber Schmerzen im Kreuz, in den Extremitaten, in der Milz (Frankel) oder in 
den Gelenken. An letzteren hat man auch Schwellungen beobachtet (Frankel, 
Gans**, Schippers**), die an einen akuten Gelenkrheumatismus denken lieBen. 
Sehr haufig wurde als erste Erscheinung eine Angina (Hinterberger*, 
Ponjick®*, Hanszel*", Pyibram und Stein®* u.a.) oder ein GeschwiirsprozeB im 
Bereich der Mundhohle beschrieben, ein Ulcus am Genitale leitete in zwei 
eigenen Beobachtungen die schwere Erkrankung ein. Profuse Diarrhéen waren 
das Initialsymptom in den Fallen von O. Moritz*®; Aguinet und Ribadeau- 
Dumas* teilten einen Fall mit, der mit den Symptomen der akuten Nephritis, 
hohem EiweiSgehalt, Hamaturie und betrachtlichen Odemen einsetzte und vier 
Wochen spater die typischen Schleimhautsymptome darbot. In einem eigenen 
Fall traten mit hohem Fieber Cyanose, leichte Odeme, Dyspnée, Tachykardie 
und Druckschmerzhaitigkeit der Leber auf, Symptome der Herzinsuffizienz, 
denen sehr rasch die hamorrhagische Diathese folgte. Die Symptome der 
letzteren beobachtet man sehr haufig mit dem Einsetzen der akuten Leukamie, 
sie fehlen fast niemals auf der Héhe der Erkrankung und gehéren zu den 
charakteristischen Erscheinungen der akuten Leukamie. 

Wie immer die akute Leukamie begonnen hat, in sehr kurzer Zeit ist das 
Krankheitsbild voll entwickelt und durch sehr schwere Erscheinungen charak- 
terisiert. Zu den hervorstechendsten Symptomen gehdoren 
die hamorrhagische Diathese, schwere ulcerése Ver- 
anderungen im Bereiche der Mundhohle, eine rasch zu- 
nehmende Andamie mit leukamischer Blutveranderung 
und ein schnell fortschreitender Krafteverfall und 
Kachexie, auBerdem noch die klinisch nachweisbaren Veranderungen an 
den hamatopoétischen Organen. Die genannten Symptome kénnen im einzelnen 
Falle samtlich ausgepragt sein oder der Grad derselben ist verschieden, haufig 
fehlt auch eines oder mehrere vollkommen, so daB sich nach der Entwicklung 
der Krankheitszeichen ein wechselvolles Bild ergibt, welches aber stets von 
sehr schweren Allgemeinerscheinungen begleitet ist. Gilbert und Weil* unter- 
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scheiden nach den besonders hervortretenden Symptomen mehrere Typen der 
akuten Leukamie, u. zw.: 1. eine buccopharyngeale Form mit zwei 
Untergruppen, einer anginésen und einer pseudoskorbutischen, 
2. eine hAamorrhagische Form unter dem Bilde der Purpura simplex 
und 3. eine typische Form, bei welcher die Symptome der chronischen 
Leukamie, Driisenschwellung und Milztumor, von Beginn an in den Vorder- 
grund treten. Diese Einteilung ist in praxi nicht durchfiihrbar, da selten ein 
Fall die Symptome einer Gruppe allein zeigt, vielmehr alle méglichen Uber- 
gange und auch solche Falle vorkommen, die sich in keine Gruppe einreihen 
lassen. Insbesondere scheint die sog. typische Form die seltenste von allen zu 
sein, auch diirften die Falle dieser Gruppe iiberhaupt nicht zur akuten Leuk- 
amie gehéren, sondern chronische Leukamien sein. Die Organveranderungen, 
welche die letztere charakterisieren, sind bei der akuten Leukamie nur in ge- 
ringem Grade entwickelt oder fehlen ganzlich, es treten vielmehr Krankheits- 
zeichen in den Vordergrund, welche den Eindruck einer schweren Infektions- 
krankheit, insbesondere einer septischen Erkrankung, machen. Es gibt eine 
Anzahl von Fallen, die unter den schweren Erschei- 
nungen einer Sepsis oder eines Typhus verlaufen, durch 
hohes Fieber, Triibung des Sensoriums, Dyspnée, Beschleunigung des Pulses 
ausgezeichnet sind und auch von den Miterscheinungen, resp. Komplikationen 
einer septischen Erkrankung begleitet sind. Man findet Veranderungen an den 
Lungen, Bronchitiden, pneumonische Herde oder Pleuritiden, am Herzen mit- 
unter eine komplizierende Endokarditis oder Symptome der Nephritis, wahrend 
die als charakteristisch geltenden Symptome der akuten Leukamie vollkommen 
fehlen und die Diagnose der Erkrankung lediglich durch den Nachweis der 
Blutveranderung erméglicht ist..In der Mehrzahl der Falle tritt aber eines 
der erwahnten pragnanten Symptome besonders hervor, welches die Aufmerk- 
samkeit auf das Bestehen einer akuten Leukamie erweckt. Zu diesen gehért in 
erster Linie die hamorrhagische Diathese, auf deren Bedeutung 
fir die akute Leukamie besonders Frankel, Askanazy* und Hinterberger hin- 
wiesen. Die hamorrhagische Diathese tritt unter dem Bild der Purpura 
Simplex, der Purpura fulminans oder des Morbus macu- 
losus Werlhofii auf und mit diesen Erkrankungen wird die akute 
Leukamie auch haufig verwechselt. Zur Verwechslung mit einer anderen Form 
der hamorrhagischen Diathese, mit dem Skorbut, bieten weniger die Blutungen 
AnlaB als die Veranderungen der. Mundschleimhaut, besonders dann, wenn 
sie fiir sich allein als Initialsymptom zu einer Zeit auftreten, wo noch keine 
Blutveranderung nachweisbar ist. Die Erscheinun gen tan den 
Schleimhauten sind ein sehr charakteristisches Symptom der akuten 
Leukamie, sie betreffen vornehmlich das Zahnfleisch, die Wangenschleimhaut, 
Zungengrund und Tonsillen und imponieren als Ulcerationen, Nekrosen oder 
diphtheritisch-gangranése Affektionen. Als ihre unmittelbare Folge sind die 
Drisenschwellungen am Halse und Nacken oder entziindliche Schwellungen 
im Gesicht und am Halse (Bradjord und Shaw*) anzusehen. Wie schon er- 
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wahnt, treten die Veranderungen an den hamatopoétischen 
Organ en kaum jemals in den Vordergrund des ‘Krankheitsbildes. Lymph- 
driisenschwellungen kénnen in sAmtlichen Regionen des Kérpers auftreten, am 
Hals, Nacken, in den Supraclaviculargruben, in der Axillar- und rahee 
eseud. sie erreichen aber nur selten eine Entwicklung wie bei der chronischen | 
Leukamie. Auch die Milz schwillt selten bis zu einem groBen, derben Tumor 
an wie bei den chronischen Formen, sie ist fast immer vergréfert, hat aber 
meist die Konsistenz des akuten Milztumors bei Infektionskrankheiten. 
Schmerzhaftigkeit der Knochen gehért nicht zum typischen Bild der akuten 
Leukamie. 

Nach der Ausbildung und dem Hervortreten der erwahnten Seapine ist 
das klinische Bild der akuten Leukamie mehr oder weniger deutlich ausge- 
sprochen. Bei dem Wechsel und der Mannigfaltigkeit der Krankheitszeichen 
ist es wohl nicht moglich, bestimmte Typen aufzustellen. Typisch fir 
-alle Falle ist ein rapid zunehmender koérperlicher Ver- 
fall und eine rasch fortschreitende Kachexie, als deren 
Ursache die haufigen Blutungen, das Fieber und die Komplikationen zu be- 
zeichnen sind. Die Komplikationen sind entweder septische Prozesse, fiir 
welche die Ulcerationen der Mundschleimhaut und des Darmtraktes eine be- 
queme Eintrittspforte bieten, oder entziindliche Affektionen in der Lunge. 

Der Verlauf ist in der Regel ein rasch zum Tode fithrender, nur selten 
werden spontane oder durch die Therapie bedingte Remissionen beobachtet 
(Troje*, Mixa, Benjamin u. Sluka, Cheney*). Der Tod erfolgt durch eine 
profuse Blutung oder durch eine _Komplikation unter zunehmender Kachexie 
im Koma. 


Symptomatologie. 


Erscheinungen an Haut und Schleimhauten. Von den auBerlich nachweis- 
baren Erscheinungen fallt zunachst die Blasse auf, welche fast alle Patienten 
auf der Hohe der Erkrankung zeigen und die nach dem Grade der Anamie 
verschieden stark entwickelt ist. Mitunter beobachtet man eine ikterische Ver- 
farbung, die in manchen Fallen auch sehr stark hervortritt (Bingel u. Betke). 
Der Ikterus erklart sich durch den hochgradigen Erythrocytenzerfall als hamo- 
lytischer. Die fiir die Diagnose wichtigsten sichtbaren Symptome sind die 
Erscheinungen der hamorrhagischen Diathese, die in 
Blutungen an Haut und Schleimhauten kenntlich wird. An der Haut treten 
dieselben als kleine Blutungen in Form von Petechien von Stecknadelkopi- bis 
LinsengroBe an Rumpf und Extremitaten auf oder es entstehen gréBere Suf- 
fusionen und auch Hamatome. Die Blutungen erscheinen oft in mehreren 
Schiiben und lassen ihr Alter durch die verschiedene Farbung erkennen. An 
Stelle der Blutungen der Haut kénnen Nekrosen und Ulcerationen durch 
mangelhafte Ernahrung oder durch Traumen und sekundare Infektion ent- 
stehen. Auch aus den Schleimhauten erfolgen Blutungen: aus der Nase, Zahn- 
fleisch, Mundschleimhaut, Tonsillen. Hamatemesis und blutige Stihle weisen 
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auf Blutungen an der Schleimhaut des Magendarmtraktes, eine Hamoptée auf 
eine Beteiligung des Respirationstraktes an der hamorrhagischen Diathese hin. 
Hamaturie, Metrorrhagien bei Frauen sind kein seltenes Ereignis. Blutungen 
beobachtet man weiters an der Conjunctivalschleimhaut und am Augenhinter- 
grund. Nicht selten erfolgen Blutungen ins Labyrinth oder in die Scheiden des 
Nervus acusticus, Veranderungen, die klinisch durch plotzlich einsetzende 
Taubheit oder den Meniéreschen Symptomenkomplex erschlossen werden, und 
Blutungen ins Gehirn finden in Lahmungserscheinungen ihren sichtbaren 
Ausdruck. Am seltensten erfolgen Blutungen in die Muskulatur. An der Nasen- 
und Mundschleimhaut, wo die Blutungen der auBeren Betrachtung zuganglich 
sind, sieht man dieselben als kleine umschriebene Petechien auf intakter 
Schleimhaut oder im Bereiche leukamisch infiltrierter und ulcerierter Partien. 
Noch mehr als an der Haut kénnen die Schleimhautblutungen Ursache von 
Nekrose, Ulceration und Gangran werden. Je nach der Art des Auftretens der 
Blutungen wird der Eindruck einer Purpura haemorr hagica 
oder eines Morbus maculosus Werlhofii entstehen und Ver- 
wechslungen mit diesen Erkrankungen kénnen wohl nur durch die Blut- 
untersuchung vermieden werden. Als Ursache der Blutungen in die Haut 
nahm Benda** Veranderungen der GefaBwande an, die er von leukamischen 
Zellen durchwuchert fand, ihr Zustandekommen erklart sich aber auch durch 
eine Schadigung der GefaBwand durch Toxine in ahnlicher Weise wie bei den 
mit hamorrhagischer Diathese einhergehenden Infektionskrankheiten, eine 
Anschauung, die bei unserer gegenwartigen Auffassung der Leukamie nichts. 
Gezwungenes hat. In manchen seltenen Fallen hat man die Erscheinungen 
der hamorrhagischen Diathese vollkommen vermiBt. 

AuBer den Blutungen treten an Haut und Schleimhauten noch einige be- 
sonderen Erscheinungen hervor. Specifisch leukamische Erkran- 
kungen der Haut wurden bei der akuten Leukamie dfters beobachtet, 
sie kommen aber viel seltener als bei der chronischen Leukamie vor. In einigen 
Fallen wurden papulése und pustulése Exantheme beschrieben, 
die gleichzeitig mit Blutungen auftraten (Shattuck*’, Paltauf**, Sternberg*, 
Nanta®’) oder maculopapulése Exantheme, welche grofe Ahn- 
lichkeit mit einem syphilitischen Exanthem zeigten (Spiegler-Mannaberg*’, 
Hitschmann-Lehndorj*?) und in einem eigenen Falle bestand eine an das. 
Erythema multiforme erinnernde Hautaffektion. Ein universelles Exanthem, 
das im Auftreten von blutreichen juckenden Papeln bestand, die mitein- 
ander konfluierten und ausgedehnte Plaques bildeten, beobachteten Agwinet 
und Ribadeau-Dumas und erklarten die Hautaffektion als eine an eine pra- 
mykotische Erythrodermie erinnernde Dermatitis. Auch tumorartige, 
leukamische Affektionen in Form von Knétchen oder kleinen steck- 
nadelkopf- bis bohnengroBen Infiltraten, welche intracutan oder subcutan ge- 
lagert waren, fanden sich in mehreren Fallen (Seelig®*, OSwald**, Hochsinger 
und Schijf”®, Ward’® u.a.). Nach Paltauj gehéren alle Falle von LeukAmie 
mit Tumorbildung der Haut der lymphatischen Form an, da man histologisch 
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nur Lymphocyten, niemals Myelocyten oder Plasmazellen fand. Doch kommen, 
wenn auch selten, auch bei der akuten myeloischen Leukamie tumorartige 
Hautaffektionen vor, so in dem von Schnitter*? und Schultze®® beschriebenen 
Falle, der neben Hautblutungen zahlreiche Blutblasen mit Tumorbildung der 
Haut zeigte. Eine nekrotisierende Dermatitis als Friithsymptom einer akuten 
myeloischen Leukamie sah Burckhardt’. 

Von weit gréBerer Bedeutung fiir die Perec SindeGie cat er 
Mund- und Rachenhéhle auftretenden Erscheinungen, 
da sie zu den fiir die akute Leukamie charakteristischen gehéren. Sie zeigen 
eine groBe Ahnlichkeit mit den beim Skorbut auftretenden Veranderungen. 
Differentialdiagnostisch kommt gegeniiber dieser Erkrankung, abgesehen von 
dem hamatologischen Bild, der Mangel tiefer Muskelblutungen in Betracht. 
Sitz der Veranderungen ist besonders das Zahnfleisch, welches mitunter ge- 
schwollen und aufgelockert erscheint und leicht blutet, dfters aber mi®farbige 
Granulationen zeigt, welche die Zahne iiberwuchern kénnen und zu einer 
- Lockerung derselben fithren. An dieser Stelle kommt es zur Bildung von Ge- 
schwiiren, die sich oft iiber das ganze Zahnfleisch erstrecken und von da auf 
die benachbarte Schleimhaut der Wangen oder des Gaumens iibergreifen, mit 
einem miSfarbigen, schmierigen Belag bedeckt sind und das Bild der Gangran 
oder diphtheritischen Entziindung bietet. Durch Zersetzung der nekrotischen 
Gewebsmassen oder der Blutgerinnsel entsteht ein héchst ibler fétider Geruch, 
so daB man von einer Mundfaulnis sprechen kann. In einem Falle von Gaillard 
und Gendron® glich das Zahnfleisch einem Tumor, der zahlreiche nekrotische 
Herde, aber keine Blutungen auiwies. Wie am Zahnfleisch, kénnen Ulcerationen 
auch an anderen Stellen der Mundhdhle, an der Zunge, an der Wangen- 
schleimhaut, Gaumen und Tonsillen, und auch an der Nasenschleimhaut ent- 
stehen. Solche Ulcerationen kénnen an Stelle von Blutungen aus intakter 
Schleimhaut entstehen, gew6hnlich treten sie aber auf Basis einer leukamischen 
Infiltration der Schleimhaut auf, welche, durch irgend eine mechanische Ver- 
letzung ihrer schiitzenden Epitheldecke beraubt, die Eintrittspforte und einen 
giinstigen Nahrboden fiir die Bakterien der Mundhdohle bietet, welche Eiterung 
und Geschwiirsbildung auslésen (F. Kraus**). 

Oft kommen die Kranken mit einer ulcerésen Affektion im Bereiche der 
Mundhéhle als erstem Krankheitssymptom in Arztliche Beobachtung. Beim 
Mangel anderer Symptome, wie des Fiebers, der hamorrhagischen Diathese, 
ja auch des Blutbefundes kénnen derartige Prozesse in diagnostischer Hinsicht 
groBe Schwierigkeiten bieten. Sie wurden mit einem luetischen Primaraffekt 
(Hirschfeld und Alexander®) oder mit Gangraena nosocomialis Matzenauer 
verwechselt. Ebenso kénnen Ulcerationen an der Tonsille, die sehr haufig die 
akute LeukAmie einleiten, im Anfang nicht als Symptom dieser Erkrankung ge- 
deutet werden, sie kénnen als luetische Affektion oder Diphtherie (Kdbler**) 
angesehen werden. Nach Hanszel ist der Mangel an lokalen Reaktionserschei- 
nungen und die geringe Schwellung der regionaren Lymphdriisen fiir die akute 
Leukamie charakteristisch. Beim Sitz der Ulcerationen an der Wangenschleim- 
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haut gleicht das Bild oft vollkommen dem der Noma (A. Weif*, Herz®, 
Samson**). Die friihzeitige Diagnose dieser Affektionen ist insoferne von Wich- 
tigkeit, als operative Eingriffe, wie Zahnextraktionen oder Incisionen sehr oft 
von lebensgefahrlichen Blutungen gefolgt sind und mitunter die aus Annahme 
einer luetischen Afiektion eingesetzte Quecksilberbehandlung einen rapiden 
Fortschritt der Erkrankung zur Folge hat (Hirschfeld und Wechselmann). 

Das Auftreten ulceréser und gangranéser Prozesse im Bereiche der Mund- 
héhle zu Beginn der Erkrankung hat schon bei den ersten Beobachtern die Ver- 
mutung wachgerufen, daB diese Prozesse nicht nur ein Initialsym- 
ptomderErkrankung,sonderndie Eintrittspfortefiirden 
Supponierten Erreger der akuten Leukamie sei. Diese An- 
schauung, die zuerst Hinterberger aussprach, teilten auch Frankel und Gra- 
witz, wahrend andere Autoren, wie Askanazy, diese Auffassung mit dem 
Hinweis auf den anatomischen Befund ablehnten, aus welchem hervorgeht, daB 
die Ulcerationen sekundar auf Basis einer schon bestehenden leukamischen In- 
filtration entstiinden. Die Anschauung, daB eine Infektion von irgend’ einem 
Teile der Mundhéhle aus Ursache der Leukamie sein kann, hat in neuester Zeit 
zahlreiche Vertréter gefunden und erscheint umsomehr diskutabel, als man im 
allgemeinen zur Definition der akuten Leukdmie als einer Infektionskrankheit 
hinneigt. Ich habe diese Méglichkeit auf Grund einer Beobachtung ausge- 
sprochen, bei welcher sich die akute Leukamie an eine Infektion anschloB, die 
ihren Ausgang von einer gangranésen Periostitis nahm, bei welcher das Zahn- 
fleisch histologisch frei von leukamischer Infiltration war. Besonders scheint 
die Annahme fiir diejenigen Falle gerechtfertigt, welche mit einer Tonsillen- 
affektion beginnen, die sich oft kaum von einer schweren Angina unterscheiden. 
Pribram ging bereits so weit, die friihzeitige Exstirpation der Tonsillen zur Ver- 
hiitung der akuten Leukamie vorzuschlagen. ; 

Die hamatopoétischen Organe: Wahrend bei den chronischen Leukamien 
die VergréBerung der Lymphdriisen und Milz klinisch wichtige Symptome sind, 
haben sie bei der akuten Leukamie diagnostisch eine geringere Bedeutung als 
die Erscheinungen von seiten der Haut und Schleimhaute. Immerhin finden 
wir bei den meisten Fallen der akuten Leukamie Schwellungen der Lymph-: 
driisen und der Milz, wenn auch nicht in dem Grade wie bei der chronischen 
Leukamie. Ein Unterschied zwischen der akuten lymphatischen und akuten 
myeloischen Leukamie in bezug auf das Verhalten der Lymphdriisen und der 
Milz besteht nicht. 

Lymphdrisen: Eine Anschwellung der Lymphdriisen fehlt nach 
Pinkus fast nie, sie erreicht aber nie den hohen Grad wie bei der chronischen 
Leukamie. Im Anfang der Erkrankung findet man meistens nur eine geringe 
VergroBerung, sie nimmt aber spater sehr rasch zu. Oft tastet man nur einige 
vergréBerte Lymphdriisen am Halse und Nacken, welche bei bestehenden Ulce- 
rationen im Bereiche der Mund- und Rachenhdhle als regionare entziindliche 
Driisenschwellungen aufgefaBt werden kénnen, so wie man auch die mitunter 
bei der Autopsie einzig vergroBert gefundenen Mesenterialdriisen auf vor- 


Die akute Leukamie. 28539 


handene Darmulcerationen zuriickfithrt (Hinterberger). Die Lymphdriisen sind 
gewohnlich frei beweglich, auf Druck und spontan nicht schmerzhaft und 
Schwellen selten iiber HaselnuBSgré8e. Machtigere Lymphdriisenschwellungen 
trifit man bisweilen bei der akuten Leukamie der Kinder und erklart dieses Ver- 
halten damit, daB das Wachstum des lymphatischen Gewebes im Kindesalter 
im allgemeinen ein machtigeres und auch bésartigeres ist als beim Erwach- 

senen. Unter dem Einflu8 der so haufigen septischen Komplikationen kénnen — 
trither bestandene Driisenintumescenzen bedeutend oder ganzlich abschwellen. 

Es sind wiederholt Falle akuter Leukamie beschrieben worden, in denen 
Lymphdriisenschwellungen in vivo und bei der Autopsie vollkommen vermift 
wurden (Pappenheim®*, Walz, Dennig™ u.a.). 

Milz: Die Milz bietet ein ahnliches Verhalten wie die Lymphdriisen, 
Sie ist meist vergré8ert, doch ist die Schwellung zumeist nicht betrachtlich. Mit- 
unter kann man im Beginn der Erkrankung ein rasches Anwachsen der Milz 
in wenigen Tagen verfolgen, wahrend sub finem vitae der Milztumor sich unter 
dem Einflu8 septischer Erkrankungen verkleinert. Ein Schwanken in der GréBe 
der Milz, rapides Anwachsen und sehr rasche Verkleinerung, mehrmals 
wahrend des Verlaufes wechselnd, sah Krjukow™. Ein groBer derber Milz- 
tumor, wie bei der chronischen Leukamie findet sich fast niemals, nach GroBe 
und Konsistenz zeigt die Milz vielmehr ein Verhalten wie bei den akuten In- 
fektionskrankheiten. Mitunter fehlt der Milztumor ganzlich im klinischen Bild 
und auch bei der Autopsie. 

Die Knochen sind bisweilen druckschmerzhaft, ohne daB dieses Sym- 
ptom konstant hervortritt oder von besonderer bags Bedeutung ware. Nur 
in einigen seltenen Fallen (Tirk’’, Wynhausen™, Steffler™*) war eine tberaus 
heftige Schmerzhaftigkeit spontan und auf Druck auffallend. 

Thymus: Eine VergréBerung der Thymus findet sich dfters bei jugend- 
lichen Individuen; sie ist klinisch nur selten mit Sicherheit nachweisbar, da die 
Symptome derselben: eine sternale oder parasternale Dampfung, eventuell eine 
Vorwélbung in der Gegend des oberen Sternums oder ein Schatten im Roéntgen- 
 bild auch durch eine VergréBerung der mediastinalen Driisen bedingt sein 
kann. Krjukow beobachtete eine plotzliche Schwellung der Thymus, welche aus 
dem Odem des Gesichtes, Erweiterungen der Hautvenen und begleitenden ~ 
Vagussymptomen, wie Erbrechen, Schwindel und Tachykardie, diagnostiziert 
wurde. 

Circulationsapparat: Wie bei jeder schweren, mit Fieber einhergehenden 
Erkrankung stellen sich auch bei der akuten Leukamie Storungen seitens der 
Circulationsorgane ein, welche teils auf toxische Einwirkung, teils auf die 
Anamie zu beziehen sind. Der Puls ist meist klein, von geringer Spannung 
und erreicht oft sehr hohe Zahlen, die in keinem Verhaltnis zur Hohe des 
Fiebers stehen. Am Herzen selbst kann man eine Dilatation und ein akziden- 
telles systolisches Gerausch nachweisen. Eine Endokarditis, die im Leichen- 
befunde haufig angetroffen wird, entzieht sich gewohnlich dem klinischen Nach- 
‘’weis. Venenthrombosen werden nur selten beobachtet. Nach Benda veranlassen 
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die um die GefaBe gelagerten leukamischen Wucherungen keine Thromben- 
bildung. Thrombenbildung (Reckzeh*’) oder Embolie (Barrenscheen™) im ar- 
teriellen System ist stets auf das Bestehen einer Endokarditis zuriickzufihren. 

Respirationstrakt: Die Symptome sind nicht charakteristisch und meist 
auch nur geringfiigig. Wohl kommen am Larynxeingang mitunter ahnliche 
ulcerése Veranderungen wie in der Rachenhohle vor, sie verursachen aber kaum 
schwere Erscheinungen. Die gewohnlichen, uber den Lungen nachweisbaren 
Erscheinungen sind die der diffusen Bronchitis oder eines pneumonischen 
Herdes, der sich auf Basis der Bronchitis oder aus der Atelektase der unteren 
Lungenpartien entwickelt. Das Sputum ist sehr haufig hamorrhagisch. Ter- 
minal tritt oft Lungenddem ein. Ziemlich hautig begleitet eine Pleuritis die 
akute Leukamie, oft nur als trockene Pleuritis iiber bronchopneumonischen 
Herden, mitunter aber als groBeres Exsudat. Bemerkenswert erscheint, daB die 
cytologische Untersuchung der Punktionsfliissigkeit gewohnlich keine poly- 
nuclearen, sondern nur einkernige Zellen ergab. Fast immer sind die Kranken 
dyspnoisch. Die Atemnot kann durch mechanische Ursachen, Blutkoagula 
im Nasenrachenraum, Lymphdriisenschwellungen im Mediastinum oder durch 
eine groBe Thymus bedingt sein, doch sieht man auch heftige Dyspnée bei 
Fallen, in welchen die genannten veranlassenden Momente fehlen. Edstein 
nahm zur Erklarung eine toxische Beeinflussung der Atmung an. Es kann aber 
auch die Anamie als Ursache auigefaBt werden, da man gewohnlich denselben 
Atemtypus wie bei der pernizidsen Anamie findet, eine auffallend groBe, tiefe 
und dabei doch beschleunigte Atmung, die der Ausdruck fiir das groBe Sauer- 
stoffbediirfnis des Organismus ist. 

Magendarmtrakt: Stérungen von seiten der Verdauungsorgane begleiten 
zumeist die Erkrankung. Appetitlosigkeit, Ubelkeiten oder Brechreiz werden 
von manchen Patienten schon im Beginn angegeben, ebenso starkes Erbrechen, 
doch ist dieses manchmal auf den oft schon in den Anfangsstadien einsetzenden 
Meniéreschen Symptomenkomplex zu beziehen. Auch wahrend des Verlaufes ist 
Erbrechen nicht selten, zuweilen kommt es auch zur Hamatemesis. Profuse 
Diarrhéen sind als Initialsymptom beschrieben worden (O. Moritz, Pjann-— 
kuch), sie kommen auch in den spateren Stadien vor, oft verbunden mit standi- 
gem Abgang von Blut, wodurch die Kranken sehr erschépit werden. Gegentiber 
den schweren anatomischen Veranderungen im Darme, welche man bei der 
Sektion findet, sind die klinisch manifesten Erscheinungen eigentlich gering. 
Ein ulcerativer ProzeB kann sich durch starkere Blutungen oder durch Eiter- 
beimengung zum Stuhl bemerkbar machen, auch kann ein starkerer Meteoris- 
mus daran denken lassen, oft verursachen aber auch schwere Ulcera klinisch 
keine Symptome. 

Die Leber ist haufig etwas vergréRert, doch findet man niemals ein so 
groBes und hartes Organ wie bei der chronischen Leukamie. Veranderungen 
der Oberflache, des Randes oder der Konsistenz bestehen nicht. Eine betracht- 
liche Leberschwellung soll nach Pinkus bei der akuten Leukamie des Kindes- 
alters vorkommen, beim Erwachsenen beobachteten sie Bingel und Betke in 
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einem Falle akuter Myeloblastenleukamie. Die Leber wuchs sehr rasch, reichte 
nach wenigen Tagen bis zur Spina ant. sup. und gleichzeitig entwickelte sich 
ein Starker Ikterus, der als Diffusionsikterus gedeutet wurde. 


Geschlechtsorgane: Die Beteiligung der Geschlechtsorgane macht sich bei 
Frauen durch Blutungen erkennbar, welche Teilerscheinungen der hamorrhagi- 
schen Diathese sind und mitunter wie in Fallen eigener Beobachtung profus 
werden, so daB® auch der Exitus unter starker Metrorrhagie erfolgen kann 
(eigener Fall). Im Jahre 1913 sah ich eine Patientin, welche mit einem Ge- 
schwiirsprozeB an der hinteren Commissur der Vagina und gleichzeitig hohem 
Fieber erkrankte. Das Geschwiir, welches miBfarbenen Belag zeigte, breitete 
sich sehr rasch auf der umgebenden Haut aus. Die eine Woche spater auftreten- 
' den Hautblutungen und der Blutbefund sicherten die Diagnose. Vorzeitige 
Beendigung der Schwangerschait wahrend der akuten Leukamie beobachteten 
Askanazy™ und Lazarus-Fleischmann™. 

Priapismus, der bei der chronischen Leukamie éfters beobachtet wird, 
hat man auch in einigen Fallen akuter Leukamie beschrieben (Ward, Gutt- 
mann*, Reid® u.a.). In einem Falle (Stevens**) war der Priapismus das erste 
Krankheitssymptom. 


Nervensystem: Die Symptome von seiten des Nervensystems sind einer- 
seits solche, die durch anatomische Veranderungen bedingt sind, . anderseits 
Erscheinungen mehr allgemeiner Natur, wie man sie auch bei anderen 
schweren fieberhaften Krankheiten sieht. Zu den letzteren gehéren oft schon 
im Beginn auftretender Kopfschmerz, ferner Schwindel und eine Triibung des 
Sensoriums. Haufig bestehen komatése Zustande, seltener Delirien (Edstein). 
Auch meningeale Symptome wurden beobachtet (Reid). Alle Allgemeinsym- 
ptome sind Ausdruck der Infektion oder Intoxikation, sie kénnen aber zum Teil 
auch durch die Anamie des Gehirnes veranlaBt sein. 


Durch anatomische Lasionen kénnen LAahmungen einzelner Nerven, 
P aresen von Extremitaéten und Hemiplegien entstehen. Durch Blutung 
in die Nervenscheiden oder durch Leukocyteninfiltration derselben kommt es 
zu peripheren Lahmungen, wie man sie am N. facialis (Bailey*, Frdnkel, 
Hertz u.a.) oder am N. oculomotorius (Sternberg) beschrieben hat. Auch 
die Hemiplegien, die mitunter apoplektiform einsetzen (Frankel, Benda* u. a.) 
haben ihre Ursache in Blutungen. Tiirk beschreibt Parese einer unteren Ex- 
tremitat und Stérungen der Harnentleerung bei einem Fall akuter lymphati- 
scher Leukdamie, bei welchem anatomisch eine periostale lymphatische In- 
filtration am unteren und vorderen Teil der Wirbelsaule gefunden wurde. Eine 
Polyneuritis der Extremitaten- und Hirnnerven war das erste Krankheits- 
zeichen in einem Falle von K. Grof**. Anatomisch entspricht den klinischen 
Nervensymptomen bei der akuten Leukamie zumeist der Befund von Blutungen, 
seltener von Zellinfiltraten, welche bei den chronischen Leukaémien haufiger 
zu sein scheinen. Uber die Haufigkeit der Nervenerkrankungen ergibt eine Zu- 
sammenstellung von Spitz*’ unter 31 Fallen Smal einen anatomischen Be- 
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fund bei speziellen klinischen Erscheinungen, 4mal einen positiven anatomi- 
schen Befund ohne diese. 

Sinnesorgane: Veranderungen an den Augen, welche zu den 
haufigen Begleiterscheinungen der akuten Leukamie gehéren, sind entweder 
auBerlich sichtbar oder betreffen den Augenhintergrund. Blutungen an der 
Conjunctiva treten zugleich mit den Blutungen der iibrigen Schleimhaute auf. 
Zu den seltenen Beobachtungen gehéren die Blutungen in die Kammer oder 
in die Iris (Veszprémi**). Des éfteren wurde ein Exophthalmus beob- 
achtet, der allerdings viel haufiger bei der akuten Chloroleukamie vorkommt 
als bei der ungefarbten Leukamie. Die Ursache des Exophthalmus sind 
Wucherungen von leukamischem Gewebe in der Orbita, seltener Blutungen 
(Huber**). Die leukamischen Wucherungen gehen nach Meller® von zwei . 
Stellen aus, welche normalerweise lymphadenoides Gewebe enthalten, einer- 
seits von den Tranendriisen, anderseits von der Conjunctiva und dem sub- 
conjunctivalen Gewebe. Haufiger sind die VeranderungendesAu gen- 
hintergrundes, von denen die Blutungen die wichtigsten sind. AuBer- 
dem wurden weiBe Flecke (Stock), eine gelbliche Veriarbung des ganzen 
Fundus (Deutschmann®), starke Erweiterung der Netzhautvenen (Elschnig**), 
Neuritis optica (Reid, Calwell and Thomson) beschrieben. 

Frscheinungen seiters des Gehérganges kommen bei der akuten 
Leukamie viel haufiger vor als bei der chronischen, wie Alexander nach- 
weisen konnte. Die Ohraffektion setzt zumeist akut und plotzlich unter Er- 
brechen und Schwindel ein und in kurzer Zeit entsteht Schwerhérigkeit oder 
vollstandige Taubheit. Das Auftreten des Meniéreschen Symptomenkomplexes, 
welchen man oft schon frithzeitig beobachtet, erfolgt durch Blutung in das 
Labyrinth, welche nach Alexander eine gewisse Ausdehnung haben muB, da 
Labyrinthblutungen auch symptomlos verlaufen kénnen. Aufer in das 
Labyrinth erfolgen Blutungen auch in das Mittelohr, in den Gehérgang und 
in den N. acusticus sowie in die angrenzenden Gehirnpartien. Neben den 
Blutungen kénnen auch leukamische Infiltrationen am N. acusticus, im Mittel- 
ohr, Trommelfell und Tubenschleimhaut Gehorstérungen bewirken. 

Harn: Schon Edstein fand eine Vermehrung der Harnmenge 
und ein Ansteigen gegen .das Ende der Erkrankung. Abnorm groBe Harn- 
mengen wurden Ofters konstatiert (Zumpe® 4400), doch ist dieses Symptom 
nach Magnus-Levy® nicht konstant. Eine Kombination von akuter Leukamie 
und Diabetes insipidus sah Lenk" (Harnmengen bis 9650). Haufig findet man 
ein starkes Sedimentum lateritium, oft kann man Blut nachweisen, welches einer 
Schleimhauthamorrhagie aus irgend einer Stelle des Harntraktes entspricht. 
Genaue Stoffwechseluntersuchungen bei der akuten Leukamie verdanken wir 
Magnus-Levy, welcher als wesentliches Ergebnis eine groBRe Tendenz 
zum FiweiBzerfall bei der akuten Leukamie feststellte. Er 
fand, wie schon vor ihm Ebstein, vermehrte Stickstoffausschei- 
dungen und enorme Stickstoffiverluste. Die Gesamtstickstoff- 
ausscheidung betrug bei einem Patienten in 40 Stunden 40-2, die Harnsaure- 
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menge 12-22. Die Harnsaurewerte stiegen pramortal. Beim Vergleich mit Stoff- 
wechseluntersuchungen bei der chronischen Leukamie ergab sich ein wesent- 
licher Unterschied, als bei der akuten Leukamie stets groBe Stickstoffausschei- 
dungen und groBe Harnsaurewerte gefunden werden, wahrend bei der chroni- 
schen Leukamie die Stickstoffausscheidung ungefahr der Einfuhr entspricht, 
ein Verhalten, welches Magnus-Levy aus der Akuitat des Prozesses erklart. So 
autiallend diese Veranderungen erscheinen, so sind sie nach Magnus-Levy 
kein charakteristisches Symptom der akuten Leukamie. Auch bei der Unter- 
suchung des Aschenstoifwechsels fand Magnus-Levy ein auffallendes Resultat, 
namlich eine Vermehrung der Phosphorsaureausscheidung (in 40 Stunden 
15°34). Auch dieses Ergebnis ist nicht konstant. Die Quelie der Phosphorsaure- 
ausscheidung sucht Magnus-Levy in dem organisch gebundenen Phosphor, 
besonders im Nuclein, als dessen Zersetzungsprodukt sowohl Phosphorsaure 
_als Harnsaure in reichlicher Menge im Harn erscheinen. 

Von anderen Produkten des EiweiSzerfalls wird hautig Indican, selten 
Leucin oder Tyrosin gefunden. 

AuBerdem ist oft Urobilin in reichlicher Menge nachweisbar, dessen 
vermehrtes Auftreten auf Rechnung des erhéhten Erythrocytenzerfalles zu 
setzen ist. Aceton und Acetessigsaure ausscheidung, die man manch- 
mal findet, sind mit der Inanition in Beziehung zu bringen. Das Vorkommen 
von Albumosen erwahnt Tdrk®* in einem Falle akuter lymphatischer 
Leukamie. 

Die Untersuchung des Harnes ergibt nicht selten den Befund einer 
akuten Nephritis. Auf das Vorkommen derselben hat zuerst Kiihnau°* 
auimerksam gemacht, der einen Fall beobachtete, der in wenigen Tagen unter - 
den Erscheinungen der Uramie endete. Als Ursache der autoptisch gefundenen 
schweren Degeneration des Nierenparenchyms nahm KéAnau ein im Blut 
kreisendes Toxin an. Ich sah im Jahre 1912 kurz vor dem Tode einen Patienten, 
welcher, akut unter Fieber erkrankt, eine akute hamorrhagische Nephritis hatte 
und in kurzer Zeit uramisch starb. Bei der Autopsie fand sich auBer den 
Nierenveranderungen eine hamorrhagische Diathese und histologisch akute 
Myeloblastenleukamie. Die schweren akuten Nephritisformen, welche zur 
Uramie fiihren, scheinen bei der akuten Leukamie ziemlich selten vorzukommen, 
man findet aber haufig Erscheinungen von Nephritis als Nebenbefund. 

Konstitutionsanomalien: Symptome des Status thymico-lymphaticus. 

Auf nahe Beziehungen zwischen Status thymico-lymphaticus und akuter 
Leukamie ist von v. Newfer', Herz, Bartel’ hingewiesen worden. Da man 
daraus, wie spater noch erértert wird, ein wenig Einblick in das dunkle Gebiet 
der Pathogenese der akuten Leukamie gewonnen hat, wurde die Aufmerksamkeit 
auf diese Beziehungen auch bei den klinischen Untersuchungen gelenkt. Aller- 
dings sind die klinisch nachweisbaren Kennzeichen dieser Konstitutionsano- 
malie gering und ein Teil von ihnen, wie groBe Tonsillen, geschwellte Zungen- 
follikel, Thymustumor, sind deswegen nicht verwendbar, weil sie ja zum Bilde 
der Leukamie gehéren. Immerhin war es in einigen Fallen bereits méglich, 
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klinisch eine Wahrscheinlichkeitsdiagnose zu stellen. So hat v.Neuwfer bei 
einem an akuter lymphatischer Leukémie erkrankten Mann aus dem Befunde 
des femininen Behaarungstypus, sparlicher Behaarung in den Axillen, groBerer 
Unter- als Oberlange, breitem Becken und der starken SchweiSsekretion das 
Bestehen eines Status thymico-lymphaticus angenommen. Lenk schloB auf das 
Bestechen dieser Anomalie aus dem Fehlen der Barthaare, der mangelhaften 
Entwicklung der Scham- und Achselhaare und aus dem begleitenden Diabetes 
insipidus. Barrenscheen nahm eine konstitutionelle Minderwertigkeit auf Grund 
des familiaren Vorkommens der Leukamie an und Pyibram stellte die Diagnose 
wahrend des Lebens bei einer weiblichen Patientin mit mannlichem Be- 
haarungstypus, welche an haufig rezidivierenden Halsentziindungen, dfters 
an Driisenschwellungen und standig an ,,verstopiter Nase“ gelitten hat. 

Es ist nicht der Ort, auf die klinischen Zeichen des Status thymico-lympha- 
ticus naher einzugehen. Es erscheint nur wiinschenswert, den Anzeichen der- 
selben bei der Beobachtung der Falle von akuter Leukamie mehr Aufmerksam- 
keit zu schenken, nachdem die Beziehungen zwischen beiden festgestellt sind. 
Als Symptome des Status thymico-lymphaticus sind zu erwahnen: Am Knochen- 
system der Befund von Genua valga und Brachia valga, das Uberwiegen der 
Unterarm- und Unterschenkellange gegeniiber der Oberarm- und Oberschenkel- 
lange, relative Breite des Beckens beim Manne und relative Enge bei der Frau, 
ferner Atypie der Behaarung, Fettansammlung im verkehrten Typus, dann ge- 
wisse Anomalien am Circulationsapparat, wie Kleinheit des Herzens, Enge der 
GefaBe, das Ortnersche Symptom (d.i. Verlangerung des Herzens, kraftiger 
SpitzenstoB und akzentuierter II. Aortenton, aber kein Aortenpuls in jugulo), 
endlich der Befund der infantilen, omegaférmigen Epiglottis. 

Komplikationen: Wie bei jeder schweren fieberhaften Erkrankung sind 
auch bei der akuten Leukamie Komplikationen kein seltenes Ereignis: Haupt- 
sachlich sind es septische Allgemeininfiektionen, welche von ver- 
schiedenen ulcerésen und gangranésen Prozessen der Schleimhaute oder von 
einer Nekrose der Haut ausgehen oder es handelt sich um mehr lokalisierte Er- 
krankungen, am haufigsten um Pneumonien oder Pleuritiden. Das 
so haufige Auftreten der septischen Komplikation erklaren Moritz, Erb*? u. a. 
aus dem Mangel des Blutes an polymorphkernigen Leukocyten, den Mikro- 
phagen Metschnikojfs, welche fiir den Organismus einen Schutz gegen das Ein- 
dringen von Infektionserregern bedeuten. 

Es ist eine aus der Klinik der chronischen Leukamien lang bekannte Tat- 
sache, daB interkurrente Infektionskrankheiten Veranderungen im klinischen 
Bild, insbesondere im Blutbefund und an den hamatopoétischen Organen in der 
Weise hervorrufen, daB Milz- und Lymphdriisenschwellung zuriickgehen und 
das Blutbild seinen pathologischen Charakter zum Teil verliert, indem die 
absolute Zahl der Leukocyten sich normalen Werten nahert und reifere Zell- 
formen auftreten. Ahnliches hat man wohl auch bei akuten-Leukamien gesehen 
(Frankel, Neutra’, Delacroix*®* u.a.), jedoch viel seltener als bei den chroni- 
schen Leukamien, bei welchen das geschilderte Verhalten typisch ist. 


Die akute Leukdmie. 545 


Der Nachweis einer bakteriellen Infektion, z.B. aus der Blutkultur, hat 
aber bei der akuten Leukamie eine ganz besondere Bedeutung, weil er uns an 
zwei Eventualitaten denken 1laBt, an das Bestehen einer sekundaren Kom- 
plikation oder an die Méglichkeit, daB die Infektion das auslésende Moment 
oder direkt die Ursache der akuten Leukamie ist. Diese Frage, die spater noch 
erortert wird, erscheint ja so naheliegend, da das schwere klinische Bild und 
der Verlauf der akuten Leukamie in erster Linie einer Infektionskrankheit 
gleicht. 

Prognose. 


Der akuten Leukamie ist ,,in der ganzen Pathologie kaum ein ProzeB von 
gleicher Schwere an die Seite zu stellen“. Dieser Ausspruch von Grawitz” 
kennzeichnet die infauste Prognose der Erkrankung. Fiir die meisten Autoren 
gilt die akute Leukamie als absolut tédliche Erkrankung. 

Ich moéchte mich dieser Auffassung, wie ich schon an anderer Stelle aus- 
fuhrte, nicht vollinhaltlich anschlieBen. Bei der gegenwartig gelaufigen Auf- 
fassung, daB die akute Leukamie durch ein infektidses oder toxisches Agens 
entsteht, scheint es mir durchaus méglich, ,,auch eine heilbare Form der akuten 
Leukamie anzunehmen, da wir auch sonst im Gebiete der Infektionskrankheiten 
vielleicht mit der einzigen Ausnahme der Miliartuberkulose kaum eine Krank- 
heit kennen, die nicht in Heilung iibergehen kénnte“. Es sind in den letzten 
Jahren mehrere Falle mitgeteilt worden, welche das Blutbild der akuten Leuk- 
amie (Morawitz'*, Tirk’*", Fr. Marchand**, Cabot’) zeigten und im klini- 
schen Bild einer schweren Infektionskrankheit glichen und in Heilung iiber- 
gingen. Wenn solche Falle wegen ihres giinstigen Abganges von manchen 
Autoren (z. B. Naegeli*°) nicht als akute Leukamie anerkannt werden, so kann 
ich diese Anschauung ebensowenig wie Sternberg anerkennen, der es nicht fiir 
berechtigt halt, ,die Abgrenzung eines Krankheitsbildes davon abhangig zu 
machen, ob der ProzeB in Heilung iibergeht oder mit dem Tode endet“. 

Allerdings ist der Ausgang in Heilung, wie die sparlichen mitgeteilten 
Falle beweisen, eine groBe Seltenheit. Der gewéhnliche Verlauf ist, daB die 
Erkrankung in kurzer Zeit zum Tode fiihrt und nur selten voriibergehende 
Remissionen zeigt. Der Exitus erfolgt unter rasch fortschreitender Kachexie 
oder durch eine profuse Blutung oder durch eine interkurrente Infektion. 


Die Therapie 


ist bei der infausten Prognose der akuten Leukamie eine vdllig aussichtslose. 
Da wir nach dem gegenwartigen Stande unseres Wissens nur sagen kénnen, 
daB die Ursache der Leukamie keine einheitliche sein diirfte, entfallt auch jede 
kausale Therapie. Der Vorschlag von Pribram und Stein, in geeigneten Fallen 
friithzeitig eine Tonsillektomie auszufithren, ferner ,,die Schutzkrafte des 
Organismus durch reichliche Applikation von Antisepticis (Elektrargol 
u.s. w.) zu unterstiitzen“, scheint mir wohl derzeit wenig berechtigt. Samtliche 
bisher bei der akuten Leukamie in Anwendung gebrachten Methoden, wie 
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Arsenkuren, Réntgenbehandlung, Salvarsaninjektionen, haben nicht den ge- 
ringsten Erfolg gebracht. 

Die anzuwendende Therapie ist rein symptomatisch. Aufgabe des Arztes 
ist es, fiir sorgfaltige Pflege der Haut und Schleimhaute zu sorgen, Nekrosen 
der Haut mit Antisepticis, Mund- und Nasenhéhlen durch Spiilung mit des- 
infizierenden Fliissigkeiten zu behandeln, um den Eintritt von Sekundar- 
infektionen, wenn tiberhaupt moéglich, zu verhiiten. Auch die Blutungen er- 
fordern eine Behandlung, welche allerdings kaum mehr als einen voriiber- 
gehenden Erfolg erzielen kann. Die Anwendung von Kochsalzinfusionen, 
Injektionen von Gelatine oder Pferdeserum haben sich gegentiber der hamor- 
rhagischen Diathese als wirkungslos erwiesen. Es ertibrigt nichts anderes, als. 
den Kranken durch Anwendung schmerzstillender Mittel ihr schweres Leiden 
méglichst zu mildern. 


Blutbefund. 


Seit A. Frdnkel zuerst besondere hamatologische Veranderungen be- 
schrieben hat, ist das Blutbild der akuten LeukAmie Gegenstand aufmerksamen 
Studiums gewesen. Frdnkel sah in der Vermehrung groBer ungranulierter 
Zellen die fiir die akute Leukamie charakteristische Blutveranderung und 
deutete diese Zellen, die er auch in den hamatopoétischen Organen fand, als 
Jugendformen der Lymphocyten. Ebenso wie Frénkel glaubten auch Ehrlich- 
Lazarus und Pinkus', daB alle akut verlaufenden Falle der lymphatischen 
Leukamie zuzuzahlen seien, wahrend die myeloische Leukamie nur chronisch 
verlaufe. Diese Auffassung hat mit dem Fortschritt der hamatologischen und 
histologischen Kenntnisse sowie durch die Verbesserung der Farbemethoden 
eine wesentliche Anderung erfahren. Durch einwandireie Beobachtungen 
(Grawitz*”, Billing u. Caps, Tiirk™* u.a.) wurde zundachst das Vorkommen 
der akuten myeloischen Leukamie festgestellt. Ferner gewann man aus der 
histologischen Untersuchung jener Falle akuter Leukamie, welche durch den 
Befund groBer ungranulierter Leukocyten ausgezeichnet sind, die Erkenntnis, 
daB es sich dabei nicht, wie man friiher annahm, immer um lymphatische, 
sondern um akute myeloische Leukamie handle und daB die groBen ungranu- 
lierten Zellen nicht den Jugendformen der Lymphocyten, sondern der myeloi- 
Schen Zellreihe, den Myeloblasten Naegelis“*, entsprechen. Darauf hat 
W. Schultze zuerst hingewiesen. Nach den in den letzten Jahren gewonnenen 
Erfahrungen ist die mit Vermehrung unreifer Myelocyten einhergehende 
akute Myeloblastenleukamie wohl die haufigste Form 
der akuten Leukamie, wahrend das Gebiet der akuten lymphatischen 
Leukamie immer mehr eingeschrankt wurde. So hat Sternberg die mit Ver- 
mehrung groBer einkerniger Zellen einhergehenden Formen, welche grob 
anatomisch oder histologisch ein atypisches tumorartiges Wachstum des 
lymphatischen Apparates zeigen, als Leukosarkomatos en bezeichnet 
und von der lymphatischen Leukamie abgegrenzt, eine Auffassung, die aller- 
dings nur wenige Anhanger gefunden hat. Weiters ist man in der Anerken- 
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nung mancher Falle kleinzelliger lymphatischer Leukamie als akute Leukamie 
wegen des Mif®verhalinisses zwischen Organbefund und angeblicher Krank- 
heitsdauer vorsichtig geworden. Endlich ist in allerletzter Zeit durch Aut- 
Stellung der akuten Mikromyeloblastenleukamie (Isaak-Cob- 
liner), einer durch das Vorwiegen kleiner, den Lymphocyten gleichender Zellen 
ausgezeichneten Form, eine weitere Gruppe von Fallen von der akuten lym- 
phatischen Leukamie losgelést worden. Die Diagnose der letzteren ist sehr 
schwierig und selten geworden und Ziegler™* geht soweit, anzunehmen, daB 
akute lymphatische Leukamien iiberhaupt nicht existieren. Immerhin miissen 
wit aber nach unseren gegenwartigen Erfahrungen auch weiterhin eine akute 
lymphatische und akute myeloische Leukamie unterscheiden. 

Vor der Erérterung des Blutbildes bei den beiden Leukamieformen muB 
noch darauf hingewiesen werden, da8 ebenso wie bei der chronischen auch bei 
der akuten Leukamie eine ohne Blutveranderung einhergehende, eine aleukami- 
sche Form beobachtet wurde. Das Krankheitsbild der akuten Pseudoleukamie 
hat schon Edstein aufgestellt und es wurde spater durch mehrere Beob- 
achtungen bestatigt. Ebenso wie bei der chronischen Form kann die Aleukamie 
auch bei der akuten Leukamie ein Vorstadium sein. Leukamie und Aleukamie 
sind identische Erkrankungen mit Riicksicht auf die histologischen Verande- 
rungen, in denen wir nach der gegenwartigen Anschauung das Wesentliche 
der Erkrankung erblicken, wahrend der Blutbefund nur ein Symptom darstellt, 
das vorhanden sein oder fehlen kann. Es ist aber ein Symptom, welches uns 
klinisch Kenntnis von der Gewebsveranderung gibt und oft allein eine Dia- 
gnose wahrend des Lebens erméglicht, daher das wichtigste Symptom der 
Krankheit. 


Blutbefund der-akuten lymphatischen Leukamie. 


Das Blutbild der akuten lymphatischen Leukamie ist durch eine Ver- 
mehrung der Lymphocyten gekennzeichnet. Die Gesamtzahl der Leukocyten 
zeigt zumeist eine Vermehrung, die gewoéhnlich nicht den hohen Grad der 
chronischen Lymphamie erreicht. In einigen seltenen Fallen wurden sehr hohe 
Werte festgestellt (z. B. Sternberg 800.000, Pfannkuch 1,000.000, Krjukow 
1,266.000). Diese hohen Zahlen sind selten, zumeist werden nur maBige Leuko- 
cytenwerte beobachtet. Die Gesamtzahl ist im Anfang normal oder subnormal 
und nimmt dann in wenigen Tagengasch zu. Oft aber erfolgt nur eine mafBige 
Zunahme. In anderen Fallen beobachtet man ein Absinken einer vorher hohen 
oder maBig hohen Leukocytenzahl unter dem Einflu8 komplizierender septi- 
scher Erkrankungen zu normalen oder subnormalen Werten. SchlieBlich gibt 
es auch Falle, die standig subnormale Werte zeigen und die mitunter auch 
eine qualitative Veranderung des Blutbildes vermissen lassen. Mitunter ent- 
wickelt sich daraus erst in der Agonie das leukamische Blutbild (Naegeli). 

Fiir die Diagnose ist die absolute Leukocytenzahl nicht von Bedeutung, 
ausschlaggebend ist lediglich das qualitative Blutbild und besonders die Ver- 
mehrung der Lymphocyten. Letztere ist meist eine besonders groBe, bis zu 
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90°/, und dariiber. In bezug auf die Art der Lymphocyten hat schon Frankel 
die Vermehrung der groBen Lymphocytenformen als typisch her- 
vorgehoben. Zumeist handelt es sich um groBe, pathologische Lymphocyten- 
formen. Es sind groBe Zellen mit groBem runden oder ovalen Kern und 
einem homogenen oder retikulierten basophilen Protoplasma. Der Kern farbt 
sich schlecht mit Triacid und Methylenblau, bei Giemsa-Farbung zeigt er das 
grobe Balkengeriist des Lymphocyten. Das Aussehen wechselt in bezug aut 
GroBe und Beschaffenheit des Kernes und des Protoplasmas. Bisweilen sieht 
man abnorm groBe Formen, Riesenlymphocyten, in manchen Fallen iiber- 
wiegen die Rieder-Formen, groBe atypische Zellen mit abnormen Kern- 
lappungen. Das Protoplasma der Lymphocyten zeigt nach dem Alter eine ver- 
schiedene Breite. Das Vorkommen der Rieder-Formen spricht mit groBer Wahr- 
scheinlichkeit fiir ein geschwulstartiges Wachstum des lymphatischen Gewebes 
(Sternbergs Leukosarkomatose). 

Neben den groBen Lymphocytenformen sind die kleinen Zellen zumeist in 
der Minderzalil. Mitunter sind kleine und groBe Lymphocyten ziemlich gleich- 
maBig verteilt, manchmal herrschen auch anfangs die kleinen Lymphocyten 
vor, aber mit dem Fortschreiten der Krankheit nehmen die groBen Lympho-. 
cyten bedeutend an Zahl zu. Dieses Verhalten wurde so erklart, daB die groBen 
Lymphocyten bei der Akuitat des Prozesses nicht mehr Zeit hatten, sich in reife 
Lymphocyten zu differenzieren, sondern als unreife Jugendformen ausge- 
schwemmt werden. Dann wurden eine groBe Zahl von Fallen beschrieben, 
welche dauernd kleinzellig verliefen. Die Einreihung dieser Falle zur akuten 
Leukamie scheint nur mit wenigen Ausnahmen gerechtfertigt, da gerade bei 
diesen der Organbefund fiir eine langere Krankheitsdauer spricht, als es 
anamnestisch den Anschein hat. AuBerdem gehért sicherlich ein Teil der als 
kleinzellige Lymphamien gedeuteten Falle zur Gruppe der Mikromyelo- 
blastenleukamien. 

Jedenfalls sind die Falle mit den Befunden Kleiner Lymphocyten die 
seltenen, meist finden sich groBe pathologische Formen. Als besondere Figen- 
tiimlichkeit derselben fand Naegeli das Fehlen der Azurgranula, das aber 
v. Domarus* nicht anerkennt. Liften™’. und Tiirk fanden Lymphocyten mit 
groBen, stark lichtbrechenden Kérnchen im Protoplasma, die sich nach ihrer 
Farbbarkeit mit Osmiumsaure als Fetttropien erwiesen. Sehr haufig beobachtet 
man an den Lymphocyten Degenerationserscheinungen, strukturlose Kern- 
klumpen und Schollen (Gumprecht). 

Die Lymphocyten bei der akuten Leukamie geben keine Guajakreaktion; — 
weder ein proteolytisches Ferment, noch die Oxydasenreaktion ist nachweisbar. 
Im Blutpraparat kénnen wir die groBen pathologischen Lymphocytenformen 
nur dann als Zellen des lymphadenoiden Gewebes ansprechen, wenn wir von 
ihnen eine kontinuierliche Reihe von Ubergangsformen zum reifen Lympho- 
cyten finden. Dies gelingt aber nur selten, da zumeist nur grofe pathologische 
oder Rieder-Formen vorherrschen. Da diese Zellformen sehr groBe Ahnlichkeit 
mit den Jugendformen der myeloischen Zellreihe, mit dem Myeloblasten, haben, 
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ist die Diagnose der akuten lymphatischen Leuk&mie aus dem Blutbilde 
schwierig. Sicherlich ist die groBzellige lymphatische Leukamie keine haufige 
Erkrankung, weit seltener als die akute Myeloblastenleukamie. 

Neben den Lymphocyten spielen die anderen Leukocytenformen eine unter- 
geordnete Rolle. Man findet nur wenige Prozente polynuclearer neutrophiler 
und eosinophiler Leukocyten, selten wurden hodhere Werte derselben ver- 
zeichnet. Das Vorkommen neutrophiler und eosinophiler Myelocyten wurde 
des 6fteren bei der akuten lymphatischen Leukamie beschrieben (z. B. Fleisch- 
mann, 12°/, neutrophile und 2°/, eosinophile Myelocyten). Sie sind als 
Zeichen einer schweren Knochenmarksalteration, als funktionelle Reizungs- 
myelocyten zu deuten (Pappenheim*) ; im Paute der Erkrankung schwinden 
sie allmahlich ganz aus dem Blutbild (Naegeli). 

In bezug auf das erythrocytare Blutbild ist eine rasch 
progressive Verminderung der roten Blutkérperchen und des Hamoglobin- 
‘wertes zu bemerken, so daB eine betrachtliche Andamie entsteht. 
Zahlen unter einer Million wurden selten gefunden (z.B. Hitschmann und 
Lehndorff 724.000, W. Carl’? I. 615.000, II. 650.000). Manche Falle ver- 
laufen auch ohne Anamie. Der Hamoglobingehalt ist nach Pinkus gewohn- 
lich unter 50°/,, der Farbeindex meist hoch. Anisocytose, Poikilocytose und 
Polychromasie (sehr ausgepragt im Falle Schipper), ferner Normoblasten 
und Megaloblasten erscheinen je nach der Schwere der Andamie. 

Das Blutbild der akuten lymphatischen Leukamie kann mitunter ahnlich 
dem der pernizidsen Anamie werden, wenn bei erhéhtem Farbeindex und dem 
Befund von Myeloblasten ein subnormaler Leukocytenwert mit Lymphocytose 
gefunden wird. Einige Autoren, wie Litten’*, Kérméczi u. a., beschreiben 
eine Entwicklung der akuten lymphatischen Leukamie aus einem anamischen 
Vorstadium und nehmen einen Ubergang einer pernizidsen Anamie in Leuk- 
amie an. Nach der gegenwartigen Anschauung iiber das Wesen der perni- 
zidsen Anamie und der Leukamie kénnen wir die Annahme eines Uberganges. 
des einen Krankheitsprozesses in den andern ablehnen. Vermutlich handelt 
es sich bei diesen Fallen um eine zunachst aleukamisch und chronisch ver- 
laufende Erkrankung, welche zur Andmie fithrt und dann plétzlich unter Aus- 
schwemmung von Lymphocyten in ein akutes Stadium tibertritt. Bei dieser Aui- 
fassung ist die Zugehérigkeit der genannten Falle zur akuten lymphatischen 
Leukamie nicht anzuerkennen. 


Blutbefund der akuten myeloischen Leukamie. 


So wie bei der chronischen Myelose ist auch bei der akuten myeloischen 
Leukamie das Blutbild durch das Auftreten der neutrophilen Myelocyten 
charakterisiert. Es weicht aber insoferne vom Befund der chronischen Myelamie 
ab, als einerseits die eosinophilen und Mastzellen nur wenig vermehrt sind 
ee ganz fehlen oder anderseits in reichlicher Zahl die ungekérnten Vor- 
stufen der Myelocyten, die Myeloblasten Naegelis, nachweisbar sind. 
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Beziiglich der absoluten Leukocytenzahl gilt dasselbe wie fiir die akute 
lymphatische Leukamie. Auch hier kennt man mehrere Falle mit normaler oder 
subnormaler Leukocytenzahl, u.zw. kann das Verhalten wahrend des ganzen 
Verlaufes oder nur zeitweilig im Anfang vorhanden sein, wahrend spater ein 
rascher Anstieg erfolgt. Hohe Zahlen wie bei der chronischen myeloischen 
Leukamie sieht man selten, z. B. Veszprémi 560.000, Stejfler 750.000, Emer- 
son*** 880.000, Marchet et Rieux?? 1,200.000, Veeden’*® 1,330.000. zumeist 
ist die Vermehrung nicht besonders stark. Auch abnorm niedere Werte wurden 
beobachtet (A. Herz 880). Ein Abfall der Leukocyten gegen das Ende der Er- 
krankung ist nicht selten. 

Die Gesamtzahl der Leukocyten ist ebensowenig von Bedeutung wie bei der 
akuten lymphatischen Leukamie, das Hauptaugenmerk ist auch hier auf die 
Zelliormen zu richten, von denen die wichtigsten die neutrophilen 
Myelocyten und die Myeloblasten sind. Der Prozentgehalt an 
neutrophilen Myelocyten schwankt. Der héchste Wert in einem Falle von 
Grawitz betrug 60°/,, in einem eigenen Falle 55-1°/,, in den meisten Fallen sind 
die Werte niedriger. An den Myelocyten kann man nach Gré8e und Kern- 
formation Altersunterschiede konstatieren. Ferner findet man Ubergangsformen 
sowohl zu den polymorphkernigen Leukocyten (Metamyelocyten) als auch zu 
den Myeloblasten. Die Granula der Myelocyten sind bei der akuten myeloischen 
Leukamie oft schlecht farbbar (Goodall*’). 

Die Myeloblasten (Tafel XVI, Fig. 1) stellen die jiingsten Zellformen in der 
Granulocytenreihe dar. Sie finden sich bei der akuten myeloischen Leukamie ge- 
wohnlich schon anfangs in ziemlich groBer Zahl im Blut und erfahren im Verlauf 
zumeist eine Vermehrung. Die Myeloblasten zeigen in ihrem morphologischen 
Verhalten groBe Ahnlichkeit mit den pathologischen Lymphocytenformen der 
akuten Lymphadenose. Die Unterscheidungsmerkmale werden unten erwahnt. 
Auch an den Myeloblasten kann man verschiedene Formen nach dem Alter unter- 
scheiden, man kennt auch bei ihnen atypische Formen, Rieder-Zellen mit ab- 
normer Kernlappung. Hertz und Kino*® beschrieben einen Fall akuter myeloi- 
scher Leukamie mit 90°/, Rieder-Formen. Dunn'®° unterscheidet drei Formen 
von Myeloblasten, welche drei Stadien der Reife darstellen: | 

1. Sehr groBe, welche den Typus embryonaler Zellen haben; 2. kleinere 
Formen,; 3. solche mit basophiler Granulation. Entsprechend der Reife fand er 
die Oxydasenreaktion ausgebildet. Sie fehlt bei den Zellen, welche noch ganz 
den embryonalen Charakter haben. 

Manchmal sieht man neben den grofen Myeloblasten zahlreiche kleine 
Myeloblasten, die, fiir sich allein betrachtet, in ihrem morphologischen Cha- 
rakter bis auf geringe Unterschiede den kleinen Lymphocyten gleichen. Es 
liegt bereits eine Reihe von Beobachtungen akuter myeloischer Leukamie vor, 
bei welchen die kleinen Myeloblasten ( Mikrolymphoidocyten Pappenheims) in 
groBer Zahl oder ausschlieBlich im Blutbilde vorherrschen. So fanden sich in 
einem Falle von Fabian, Naegeli und Schatiloff*®’ neben 9°/, neutrophilen 
Myelocyten 52°/, kleine Myeloblasten. Isaak und Cobliner beschrieben 2 Falle 


Tafel XVI. : Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
Zu: Herz, Die akute Leukdmie. 


Akute Myeloblastenleukamie. 


Fig. 2: 


Oxydasenreaktion im Blut. 
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mit Uberwiegen der Mikromyeloblasten (im 1. Falle 71:7°/°, im 2. Falle 81:8°/,) 
neben neutrophilen und eosinophilen Myelocyten, Metamyelocyten und poly- 
morphkernigen Leukocyten in geringer Zahl. Eine Ahnliche Beobachtung aus 
jungster Zeit stammt von Déhrer und Pappenheim***. Die genannten Beobach- 
tungen fihrten zur Aufstellung der Mikromyeloblastenleukamie 
oder Mikrolymphoidocytenleukamie. 


Auch an den Myeloblasten kennt man gewisse Degenerationsformen wie 
bei den groBen Lymphocyten. Vakuolen im Protoplasma sah man sowohl an 
Myelocyten als an den Myeloblasten. Pappenheim* beschrieb solche in den 
Zellen akuter myeloischer Leukamie und beobachtete auch Einschliisse in den 
Vakuolen als azurophile kérnige Massen, ferner rotgefarbte Stabchen im 
Protoplasma und in den Vakuolen. 

Neben den neutrophilen Myelocyten und den Myeloblasten findet man im 
- Bluteeosinophile Myelocyten, aber niemals in solcher Menge, wie 
bei der chronischen Myelose, sondern nur in geringer Zahl. Oft fehlen sie 
ganzlich, ebenso wie die Mastzellen. Auch die polymorphkernigen neutrophilen 
sind durch das Uberwiegen pathologischer Zellformen an Zahl geringer. Nur 
selten findet man sie in gréBerer Menge (Kerschensteiner*®? 77:5—78°3°/,, 
Hirschjeld und Alexander 68°5°/,). Eine 6fters beobachtete Erscheinung ist 
das allmahliche Schwinden der neutrophilen Granula, so daB man manchmal 
polymorphkernige Leukocyten ohne Granula sieht (Hirschfeld***, Pappenheim, 
Schultze, Herz). Vakuolenbildung an den polymorphkernigen neutrophilen 
Leukocyten einer akuten Myelose beschreiben Wechselmann und Hirschfeld’. 
Die polymorphkernigen eosinophilen Leukocyten fehlen zumeist vollstandig, 
kleine Lymphocyten finden sich nur in geringer Menge. 


Unter den bei der akuten myeloischen Leukamie auftretenden Zellforma- 
tionen sind fiir die Diagnose lediglich die Myelocyten und’ Myeloblasten ent- 
scheidend. Nur selten kommt das Blutbild dem der chronischen Leukamie nahe, 
wie in einem Falle Hirschfelds**°, der neben neutrophilen Myelocyten und 
Myeloblasten auch eosinophile Zellen und Masizellen sah. In den meisten 
Fallen ist das Bild ein anderes als bei der chronischen Leukamie. Mitunter 
drifft man Myelocyten in ziemlich groBer Zahl oder es iiberwiegen die Myelo- 
blasten, man findet aber Ubergangsformen von diesen zu den neutrophilen 
Myelocyten. Die Diagnose der akuten myeloischen Leukamie ist dann aus dem 
Blutbilde leicht zu stellen, besonders wenn das zuletzt erwahnte Zeichen aus- 
gepragt ist, auf das Pappenheim**” zuerst auimerksam gemacht hat. Es gibt 
aber Falle, u. zw. scheint es die Mehrzahl zu sein, in welchen fast ausschlieB- 
lich ungekérnte Myeloblasten ausgeschwemmt werden. Da diese groBe Ahn- 
lichkeit mit den pathologischen groBen Lymphocyten haben, so kann die Dia- 
gnose intra vitam sehr schwierig werden, da die Unterschiede zwischen den 
beiden ziemlich gering sind. | 

~ So wie es zwei Formen akuter Leukamie mit groBen ungranulierten Zellen, 
eine akute lymphatische und eine akute myeloische Leukamie gibt, so kennen 
Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. 36 
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wir jetzt auch zwei akute Leukamien mit kleinen ungranulierten Zellen, die 


kleinzellige lymphatische und Mikromyeloblastenleukamie. 

Zur Differenzierung der ungranulierten Formen der beiden 
Zellreihen wurde eine Reihe von Unterschieden angegeben. Es 
ist hier nicht der Ort, dieses Thema erschépfend und kritisch zu behandeln, nur die 
wichtigsten Merkmale seien hervorgehoben. Naegeli*®® hat schon vor langer Zeit auf den 
Unterschied der Kernfarbung hingewiesen. Myeloblastenkerne zeigen eine 
ausgezeichnete Triacidfarbung, wahrend sich die groBen Lymphocyten nicht farben. Er 
hat ferner zuerst auf das feine leptochromatische netzférmige Chromatingeriist des. 
Myeloblastenkernes aufmerksam gemacht. Der Unterschied in der Kernstruktur tritt 
deutlicher bei Pappenheims**’ panoptischer Farbung hervor. Der Kern der Lymphocyten 
148t ein grobbalkiges pachychromatisches Chromatingeriist erkennen, welches unregel- 
maBige Nucleolen aufweist, der Myeloblastenkern hat ein leptochromatisches Chromatin 
wie der Myelocytenkern mit deutlich darstellbaren Nucleolen. Der groBe Lymphocyt weist 
haufig Azurgranula auf (Naegeli), die unter pathologischen Verhaltnissen mitunter 
fehlen, der Myeloblast zeigt solche niemals, nur selten eine jugendliche neutrophile oder 
basophile Granulation. Der Myeloblast ist Trager verschiedener 
Fermente, er enthalt ein proteolytisches Ferment, gibt die Guajakreaktion, die Schultze- 
Winklersche Oxydasenreaktion (die Indophenolblausynthese) (s. Tafel XVI, Fig.2) und die 
Peroxydasenreaktion. Alle diese Merkmale fehlen dem Lymphocyten. Von den genannten Re- 
aktionen ist praktisch am wichtigsten die Oxydasenreaktion, doch fehlt sie mitunter auch 
den Myeloblasten, dann, wenn dieselbe durch Réntgenstrahlen eine-funktionelle Schadigung 
erlitten haben (Klieneberger*®, Jagié-Neukirch™), ferner nach Dunn in sehr jugendlichen, 
dem embryonalen Typus nahestehenden Myeloblasten, bei welchen eine eben entwickelte 
Funktion durch pathologische Verhiltnisse unterdriickt wird. Das wichtigste 
Unterscheidungsmerkmal ist der Nachweis von Zwischenformen 
von Myeloblasten zum granulierten Myelocyten. 

Neben den sehr wichtigen Veranderungen an den Leukocyten sind im 
Blutbilde der akuten myeloischen Leukamie auch Erscheinungen 
einer pathologischen Erythropoése zu beachten. Ge 
wohnlich findet man eine bedeutende Herabsetzung der Erythrocytenmenge 
und des Hamoglobinwertes. Wenn auch anfangs die Werte normal oder wenig 
vermindert sein kénnen, entsteht sehr rasch eine ziemlich betrachtliche Anamie. 
Der Farbeindex ist gewohnlich 1 oder iiber 1. Anisocytose, Poikilocytose, Poly- 
chromasie und basophile Punktierung sind ziemlich haufige Symptome. Fast 
stets. sieht man kernhaltige Erythrocyten, u. zw. oft in sehr groBer Zahl. 
Goodall fand unter 1,100.000 Erythrocyten 54.000 Myeloblasten und 48.000: 
Normoblasten, Freatgold** unter 832.000 roten Blutkérperchen 183.000 kern- 
haltige, u. zw. zumeist polychromatophile Megaloblasten und Gigantoblasten, 
Marchet et Rieux unter 1,600.000 Erythrocyten 4800 Normoblasten. Wegen 
dieser starken Reaktion von seiten des erythroblastischen Apparates wurde die 
Frage aufgeworfen, ob man das Auftreten der Erythroblasten als Zeichen der 
Anamie deuten solle oder ,,vielmehr als Folge der panmyeloiden Wucherung“ 
(Pappenheim). Bei den nahen Beziehungen, welche zwischen dem myeloi- 
schen und erythroblastischen Gewebe bestehen, ist der Gedanke naheliegend, 
daB ,,auch die Reihe der roten Blutkérperchen von demselben Wucherungs- 


proze8 betrofien ist, der dem leukamischen Zustand zu grunde liegt“ (Treat- 
gold). 
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Wegen des starken Hervortretens der Andmie, die vollends der pernizidsen 
Anamie entsprechen kann, glauben manche Autoren ein Nebeneinander- 
bestehen von pernizidser Anamie und Leukamie annehmen zu diirfen. Leube'**, 
der ein solches Verhalten zuerst beschrieb, wandte hierfiir die Bezeichnung 
Leukandamie an und wollte dieselbe als besonderes Krankheitsbild ab- 
grenzen. In der Folge sind eine gréBere Zahl solcher Beobachtungen mitgeteilt 
_ worden, bei welchen es sich zumeist um akute lymphatische oder myeloische 
Leukamie handelte. Die meisten Autoren lehnen die Auffassung der Leuk- 
anamie als einer besonderen Krankheit ab und deuten die so bezeichneten 
Falle als Leukamien mit begleitender, schwerer Anamie, deren Zustande- 
kommen in verschiedener Weise erklart wurde. Am meisten hat wohl die zuerst 
von Pappenheim*** ausgesprochene Ansicht fiir sich, welche die Anamie als 
eine hamolytische erklart, die aus derselben infektids-toxischen Noxe entsteht, 
die auch Ursache der Anamie ist. Wenigstens ist diese Erklarung am besten 
mit unserer gegenwartigen Auffassung iiber die Entstehung der akuten 
Leukamie in Einklang zu bringen. 

Uberblickt man die geschilderten Blutveranderungen, so ergeben sich 
vertrschiedene Fypen des Bluibildes: 

I. Akute lymphatische Leukamie 

a) mit Vermehrung der groBen Lymphocyten, 

b) mit Vorherrschen der kleinen Lymphocyten (sehr selten). 

Il. Akute myeloische Leukamie 

a) mit myelocytarem Blutbilde, 

b) mit vorwiegendem oder ausschlieSlichem Vorkommen von Myelo- 
blasten. Akute Myeloblastenleukamie, hautigste Form der akuten 
Leukamie, 

c) mit vorwiegender Vermehrung der kleinen Pope: Mikro- 
myeloblastenleukamie. 


Pathologische Anatomie und Histologie. 


Ebenso wie im klinischen Bild ergibt sich auch im Obduktionsbefund der 
akuten Leukamie ein wesentlicher Unterschied gegeniiber den chronischen 
Leukamien. Wahrend aber klinisch, vom Blutbefund abgesehen, nur wenige Be- 
ziehungen zur chronischen Leukamie bestehen, ergibt der anatomische Befund 
einige, wenn auch graduell verschiedene, so doch bei beiden Formen gleich- 
artige Symptome. Daneben treten aber immer gewisse Kennzeichen hervor, die 
anatomisch eine scharfe Abgrenzung gegeniiber den chronischen Leukamien 
bedingen. 

Wie im klinischen Bilde treten auch an der Leiche die Erschei- 
nungen der hamorrhagischen Diathese in den Vordergrund. 
Sie gibt mitunter makroskopisch allein einen Anhaltspunkt fiir die Diagnose 
der akuten Leukamie. Blutungen findet man an den serdsen Hauten, Pleura, 
Perikard und Peritoneum, an den Schleimhauten, besonders des Magendarm- 

30* 


554 Albert Herz. 


traktes und der Harnwege, und in verschiedenen Organen, wie im Gehirn, in 
den Lungen und am Herzen. In den serésen Hohlen trifft man blutige Er- 
giisse, oft auch in groBer Ausdehnung. Die hamorrlagische Diathese ist an 
den inneren Organen in manchen Fallen auch ausgepragt, welche Klinisch 
keinerlei Blutungen zeigten. Nur in seltenen Fallen hat man auch an der 
Leiche die Blutungen vollkommen vermiBt (Januskiewicz**, Dennig). 

An den hamatopoétischen Organen weicht der Befund nur 
graduell von dem der chronischen Leukamie ab. Schwellungen der Milz und 
Lymphdriisen sind zumeist nachweisbar, mitunter sind sie sehr gering oder 
fehlen auch ganzlich. Die Milz zeigt in der Farbe nichts besonderes, die 
Konsistenz ist weicher als bei der chronischen Leukamie. Oft gleicht die Milz 
in ihrem Verhalten dem Milztumor einer Infektionskrankheit. Ein Vorspringen 
der Follikel findet man mitunter im Sektionsbefund verzeichnet, doch entspricht 
dieser makroskopische Befund keineswegs immer dem histologischen Verhalten 
(Fabian, Naegeli und Schatiloff). Ein Unterschied zwischen akuter lymphati- 
scher und akuter myeloischer Leukamie in bezug auf die GroBe der Milz be- 
steht nicht. Makroskopisch bietet die Milz iiberhaupt keine fiir die Krankheit 
charakteristischen Veranderungen. 

Die Lymphdriisen sind fast immer verandert, ihre Farbe ist weif, 
grau oder graurot, ihre Konsistenz weich. Oft sind sie 6dematés, hyperamisch, 
mitunter von Blutungen durchsetzt. Selten sind samtliche Lymphdriisen- 
gruppen gleichmafig vergréBert, oft sind es nur einzelne Gruppen, z. B. die 
mesenterialen oder die mediastinalen. Die mesenterialen Driisen treten bei 
ulcerativen Prozessen des Darmes starker hervor und machen dann den Ein- 
druck entziindlicher regionarer Driisenschwellungen. In einigen wenigen 
Fallen fehlte jegliche DriisenvergréBerung (Pappenheim, Walz). Bei den 
perakut verlaufenden Fallen zeigen die Lymphdriisen zumeist nur eine geringe 
Hyperplasie, bisweilen findet man aber machtige Tumoren, welche den Ein- 
druck einer malignen Neubildung hervorrufen. Derartige Driisentumoren, die 
auch auf die benachbarten Gewebe iibergreifen kénnen, hat man besonders an 
den mediastinalen und retroperitonealen (Tiirk) Driisen beobachtet. Man fand 
Sie fast ausschlieBlich bei der akuten lymphatischen Leukamie. 

AuBer den Lymphdriisen erscheint auch die Thymus _ vergroBert, 
welche im embryonalen Leben eine Bildungsstatte der Lymphocyten ist. 
Wahrend diese Funktion im postembryonalen Leben erlischt, kann die Thymus 
bei der Leukamie das Verhalten einer Lymphdriise zeigen. Die VergréBerung 
der Thymus ist keine standige Begleiterscheinung der akuten Leukamie, sie 
findet sich niemals bei der akuten myeloischen, sondern nur bei der akuten 
lymphatischen Leukamie und fehlt auch bei dieser oft. Haufiger sieht man im 
Kindesalter eine VergréBerung der Thymus, die entweder hyperplastischen 
Charakter zeigt oder wie ein Sarkom auf die benachbarten Organe, Lymph- 
driisen, Lungen und Perikard, wuchert. Auch unter den Fallen, welche Stern- 
berg zur Autstellung der Leukosarcomatose als eigenes Krankheitsbild ver- 
anlaBten, finden sich solche mit Thymustumor, 
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Auch an anderen Stellen, die normalerweise lymphadenoides Gewebe 
enthalten, kommt es zur Bildung von Infiltraten und Tumoren. So 
findet man Schwellungen der Tonsillen, der Zungengrundfollikel 
und des lymphatischen Anteiles des Magendarmtraktes. Ferner entstehen auch 
Wucherungen aus dem diffusen Lymphgewebe, und auch an Orten, die nor- 
malerweise frei von Lymphgewebe sind, kommt es zu einer Neubildung von 
solchen, welches gewéhnlich in der unmittelbaren Nachbarschaft der GefaB- 
wand entsteht. Infiltrate von lymphatischem Gewebe konnen in den meisten 
Organen entstehen und mitunter auch eine bedeutende GréBe erreichen, zu- 
meist sind sie aber sehr klein, oft makroskopisch iiberhaupt nicht zu erkennen. 
Dieses Wachstum lymphatischen Gewebes findet bei der akuten lymphatischen 
Leukamie statt. Bei der akuten myeloischen Leukamie findet man zwar auch in 
verschiedenen Organen Infiltrate, die mitunter auch stellenweise ein aggressives 
Wachstum zeigen kénnen, zumeist sind aber die Infiltrate makroskopisch kaum 
erkennbar. Ihre Entwicklung erfolgt in anderer Weise als bei der akuten 
lymphatischen Leukamie (s. Histologie). 

Das Knochenmark ist nahezu stets Tes u. zw. in gleicher Art 
bei der akuten myeloischen und lymphatischen Form. Es ist zumeist tiefrot 
oder graurot. Es ist aber sehr oft nicht in so hohem Grade verandert wie bei 
der chronischen Leuk&amie, da oft streckenweise oder gréBtenteils Fettmark 
gefunden wird. Es gibt Beobachtungen akuter lymphatischer Leukamie, deren 
Knochenmark durchwegs Fettmark ist (Kelsch***, Januskiewicz, Hanse- 
mann", Naegeli u.a.) und auch bei der akuten myeloischen Leukamie wurde 
eine Veranderung des Markes vermifBt (Butterfield***, Herz, Reichmann*’). 
Oiters sah man knétchenférmige graue Einlagerungen im Fettmark (Holst’®, 
Banti', Benda, Veszprémi, Naegeli). Eine teilweise griine Verfarbung, welche 
in Fallen von Tiirk, Wetter’, Herz beobachtet wurde, weist auf die nahen 
Beziehungen zwischen Chlorom und akuter Leukamie hin. 

Von den verschiedenen Organen, welche anatomische Veranderungen er- 
leiden, ist das Gehirn gewoéhnlich verandert. Es finden sich im Gehirn und 
in den Meningen Blutungen und leukamische Infiltrat. Am Knochen- 
system sind die periostalen Wucherungen, welche eine charakteristische 
Erscheinung beim Chlorom darstellen, mitunter auch bei der ungefarbten 
akuten LeukAmie angetroffen worden (Strauf**, Lauber***). Betrachtliche 
Osteosklerose an Rippen, Sternum, Femur, Tibia und Humerus sah Goodall 
bei einem Falle akuter myeloischer Leukamie. Von den Thoraxorganen sind 
Pleura und Perikard mitunter von hamorrhagischem Exsudat erfiillt. Infiltrate 
fanden sich an beiden oft in Form von Tumoren. Auch in der Lunge wurden 
Infiltrate beobachtet, welche in einem Falle Fleischmanns so gleichmafige 
Knétchen bildeten, daB das Bild an Miliartuberkulose erinnerte. Am Herzen 
selbst ist gewéhnlich das Epikard, seltener das Myokard Sitz leukamischer 
Infiltrate. 

Der Herzmuskel ist zumeist fettig degeneriert, sehr haufig wird eine 
akute Endokarditis gefunden (Senator, Pollmann, Herz u. a.). 
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Die Leber ist gewohnlich vergréBert und bietet das Bild der paren- 
chymatésen oder fettigen Degeneration. Zumeist finden sich leukamische In- 
filtrate, die aber nur bei der akuten lymphatischen Leukamie sichtbare Lym- 
phome, meist in Form kleiner weiBer Punkte oder Knotchen, bilden, bei der 
myeloischen Leukamie aber nur mikroskopisch nachweisbar sind. In einigen 
Fallen bestand Hamosiderose der Leber (Hirschfeld, Pappenheim, Treatgold 
u. a.). Bingel und Betke fanden Cirrhose der Leber, angeblich aus einer 
Hepatitis entstanden. 

An den Nieren entstehen oft Veranderungen am Parenchym, Dege- 
nerationen oder der Befund der Nephritis, ferner Infiltrate und Blutungen. 
Letztere betreffen dfters das Nierenbecken in ausgedehnter Weise. Schultze 
sah eine hamorrhagische Infarzierung der Nierenbeckenschleimhaut, welche 
histologisch durch Myeloblasten infiltriert war. Auch im Nierenparenchym 
fand er keilférmige Infiltrate. Ofters sind solche bei der akuten lymphatischen 
Leukamie beschrieben worden. 

Auch das Pankreas (Hansemann) und die Hoden (Erb) kénnen 


_ Sitz leukamischer Infiltrate sein. 


Eine besondere Erwahnung verdienen die Veranderungen des Mag en- 
darmtraktes. Ausfithrlich beschaftigt sich mit diesen eine Arbeit von 
Hojfmann**, welcher progressive entziindliche und regressive Prozesse unter- 
scheidet. Die progressiven Prozesse sind die Schwellungen der Solitarfollikel 
und Peyerschen Plaques und die gelegentlich beobachteten Tumoren, welche 
vom lymphatischen Gewebe ihren Ausgang nehmen. Auch auBerhalb der 
lymphatischen Gebilde kénnen leukamische Infiltrate in der Mucosa (Schultze, 
Hoffmann, Askanazy, Lauenstein’*"), seltener in der Submucosa oder Serosa 
(Glinski) entstehen. Es scheint, daB in Fallen akuter lymphatischer Leukamie 
die Wucherung von den Solitarfollikeln und Peyerschen Plaques ausgeht, 
wahrend bei der akuten myeloischen Leukamie die Infiltrate auBerhalb des 
lymphatischen Gewebes entstehen. An den leukamischen Infiltraten des Darmes 
kommt es, wie an den Prozessen der Mundhohle, zu entziindlichen und ulce- 
résen Veranderungen. Die Ulcera ahneln nach ihrer Beschaffenheit oft typhésen 
Geschwiiren, wie sie von Dennig*®’, Veszprémi, Hansemann und vielen anderen 
beschrieben wurden. 

Dies sind die wichtigsten anatomischen Veranderungen, die in verschie- 
denem Grade entwickelt sein kénnen. Mitunter und besonders bei den sehr akut 
verlaufenden Fallen fehlen die meisten der erwAhnten Symptome und nur die 
hamorrhagische Diathese la8t an das Bestehen einer akuten Leukamie denken. 

Neben den genannten anatomischen Erscheinungen findet man mitunter 
noch ein oder mehrere Zeichen des Status thymico-lymphaticus. 
Die dieser Anomalie eigentiimlichen Erscheinungen am  lymphatischen 
Apparat, wie groBe Tonsillen, Schwellungen der Lymphfollikel am Zungen- 
grund und Magendarmtrakt, VergréBerung der Thymus, sind Veranderungen, 
die zum Bilde der lymphatischen Leukamie gehéren und konnen daher fiir die 
Diagnose nicht verwendet werden. Wichtiger sind die bereits im klinischen 
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Teil erwahnten Symptome und die Nebenbefunde des Status thymico-lympha- 
ticus, auf welche Bartel hinweist. Die angeborene Enge der Aorta und der 
peripheren GefaBe, Hydrocephalus internus chronicus, kolloide Entartung der 
Schilddriise, Hypoplasie des Genitales, verschiedene Bildungsfehler, wie ein 
offenes Foramen ovale, Leberverbildung, abnorme Lungenlappung, Doppel- 
nieren und ausgepragte embryonale Lappung der Nieren, Spaltbecken, Mi8- 
bildungen des Uterus etc. Bei der Durchsicht der Sektionsprotokolle des Wiener 
- pathologisch-anatomischen Institutes fand ich vier Falle von ausgesprochenem 
Status thymico-lymphaticus, welche samtlich der lymphatischen Leukamie an- 
yehorten. Sie werden ferner erwahnt im Falle Kahn*®*, Krjukow, Barren- 
scheen, Pribram und Stein. 

Uberblickt man die anatomischen Veranderungen, so ergibt sich, daB man 
zwei Typen unterscheiden kann. Einerseits gibt es Falle, welche lediglich durch 
die Symptome der hamorrhagischen Diathese und maBige Hyperplasie an den 
hamatopoétischen Organen ausgezeichnet sind, anderseits solche, in denen eine 
machtige tumorartige Wucherung an einer oder mehreren Stellen hervorsticht, 
die den Eindruck des Lymphosarkoms macht. So verschieden diese Typen er- 
scheinen, so finden sich doch Ubergange zwischen beiden. Wahrend Sternberg 
die Falle mit Tumorbildung als Leukosarkomatose abgrenzt, sehen andere, wie 
Pappenheim, in dem aggressiven Wachstum ein akzidentelles Moment, welches 
zu jeder Leukamie hinzutreten kann. Ob es sich tatsachlich um die gleiche Er- 
krankung, resp. um verschiedene Reaktionen auf gleichartige auslésende 
Agentien handelt, ist bei unserer geringen Kenntnis der Atiologie derzeit nicht 
zu entscheiden. 

Die histologischen Veranderungen bei der akuten Leukamie gleichen im 
_wesentlichen denen der chronischen Leukamie und zeigen gegeniiber diesen 
nur graduelle Unterschiede. Ebenso wie bei den chronischen Leukamien findet 
man auch bei den akuten Formen einen wesentlichen Gegensatz im Aufbau bei 
der lymphatischen und myeloischen Leukamie, wie er durch die Untersuchungen 
von Meyer-Heineke*®, Fabian-Naegeli-Schatiloff, Pappenheim-Hirschjela*™ 
bekannt geworden ist. 

Bei der akuten lymphatischen Leukamie findet man ent- 
sprechend dem Blutbild haufiger Wucherungen von groBen Lymphocyten, 
wahrend im histologischen Bild der chronischen lymphatischen Leukamie kleine 
Lymphocyten vorherrschen. Mitunter findet man groBe und kleine Lymphocyten 
gleichzeitig in den Zellanhaufungen und, da die akute Lymphadenose klinisch 
kleinzellig verlaufen kann, zeigt auch das histologische Bild in einigen Fallen 
ausschlieBlich kleine Lymphocyten. Naegeli wies auf eine Differenz zwischen 
Blut- und Gewebsbefund hin, die darin besteht, daB im Blutbild die grofen, 
im Gewebe die kleinen Lymphocyten iiberwiegen. 

Im Knochenmark findet man Anhaufungen von Lymphocyten, die 
bald in kleineren oder gréBeren Herden auftreten, bald eine diffuse Verande- 
rung bedingen. Gerade die akuten Falle lassen erkennen, auf welche Weise die — 
lymphocytare Umwandlung des Knochenmarks entsteht. Man sieht oft nur 


558 Albert Herz. 


kleine Knétchen, die perivascular angeordnet sind und streifenférmige Tort- 
satze ins Fettmark entsenden. Aus diesen entsteht offenbar durch VergroéBerung 
und Konfluenz allmahlich die diffuse Knochenmarksveranderung. Die Lympho- 
cyten sind vorwiegend groBe Formen, darunter Riesenlymphocyten, daneben 
sieht man kleine Lymphocyten, selten durchwegs solche. In einigen Fallen 
wurde das Knochenmark unverandert gefunden (Kelsch), in einem Falle von 
Januskiewicz das Mark im Femur unverandert, wahrend das Rippenmark aus 
groBen Lymphocyten bestand. 

Lymphdrisen und Milz bieten die gleichen Veranderungen wie bei 
der chronischen lymphatischen Leukamie, nur sind sie oft graduell verschieden. 
Wahrend in den Lymphdriisen der chronischen Lymphadenose die follikulare 
Zeichnung vollkommen verwischt ist, kann man bei der akuten Lymphamie oft 
noch die Begrenzung der Follikel, seltener auch die der Markstrange erkennen. 
Keimcentren sind allerdings in den Follikeln kaum zu erkennen (Naegeli), ge- 
wohnlich sieht man nur eine gleichmaSige Hyperplasie der Follikel und Mark- 
strange. In den Lymphsinus und in den GefaBen sieht man einige polynucleare 
Leukocyten und Myelocyten. Die Veranderungen in den einzelnen Lymphdriisen 
sind oft nicht gleichmafig, in einem Teil der Lymphdriisen starker, im anderen 
geringer entwickelt. Manche Lymphdriisen kénnen auch frei von Lympho- 
cytenwucherungen sein. Doch kénnen auch Lymphdriisen, welche makro- 
skopisch normal erscheinen, histologisch véllige Verwischung der Struktur 
zeigen. Veranderungen findet man bisweilen auch an der Kapsel. Diese ist oft 
frei von jeder Veranderung, auch wenn es sich um stark vergréBerte Lymph- 
driisen handelt. In manchen Fallen ist die Kapsel von denselben Zellen wie die 
Drie infiltriert und es setzen sich von da Lymphocytenwucherungen in das 
benachbarte Gewebe fort. Kapseldurchbriiche und ein aggressives Wachstum 
auf die Umgebung fand Sternberg bei den grofzelligen Formen, die er als 
Leukosarcomatose auffaBt. Wenn auch nicht so haufig und nicht in groBer 
Ausdehnung, hat man sie doch des éfteren bei kleinzelligen Lymphadenosen 
angetroffen (Fabian, Naegeli und Schatiloff). 

Die Milz ist zumeist ebenso wie die Lymphdriisen von Lymphocyten 
durchsetzt, so daB die Malpighischen Korperchen nicht mehr erkennbar sind. 
Bei sehr akutem Verlauf ist die Abgrenzung der vergroBerten Follikel von der 
Pulpa nicht méglich. Keimcentren sind auch hier nicht nachweisbar. Die 
Lymphocytenformen entsprechen denen des Blutbildes und sind zumeist groBe, 
Seltener kleine Lymphocyten. Die Serosa und die Trabekel erscheinen haufig 
verdickt. Die Milz ist auch dann histologisch hochgradig verandert, wenn sie 
klinisch und grob anatomisch nicht vergroBert ist. 

Samtliche itibrigen lymphatischen Organe, Th ymus, Tonsillten, 
Zungenfollikel, Peyersche Plaques und Solitarfollikel, 
zeigen starke Lymphocytenwucherung. Oft kann man von den lymphatischen 
Organen ein infiltrierendes Wachstum gegen die Umgebung konstatieren, z. B. 
von der Zunge oder den Tonsillen aus iri die benachbarte Muskulatur, von der 
Thymus auf die angrenzenden Organe. 
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In der Leber bilden die Lymphocytenanhaufungen Knétchen, die mit- 
unter schari abgegrenzt sind. Sie sind gewéhnlich um die GefaBe und Gallen- 
gange angeordnet und lassen die Acini intakt. Die Zellanhaufungen sind mit- 
unter nur angedeutet und kénnen auch ganz fehlen. 


Die in den iibrigen Organen, in den Nieren, in der Haut, im Gehirn, im 
Zahnileisch, Pleura, Perikard, Pankreas, Hoden und an anderen oben er- 
wahnten Orten nachweisbaren Infiltrate zeigen den gleichen Aufbau aus 
groBen Lymphocyten. 

In Milz und Lymphdriisen findet man mitunter neben den Wucherungen 
des lymphadenoiden Gewebes auch myeloide Zellanhaufungen, die als vika- 
riierende Knochenmarkswucherungen bei lymphoider Umwandlung des 
Knochenmarkes erklart werden. 

Die histologische Untersuchung der hamatopoétischen Organe bei der 
-akuten myeloischen Leukadamie ergibt einen wesentlich verschie- 
denen Befund von dem der akuten lymphatischen Leukamie. Gegeniiber der 
chronischen myeloischen Leukamie sind die Veranderungen nur im Grade ver- 
schieden, der Aufbau und der Ausgang der Zellwucherungen ist der gleiche. 
Wahrend aber bei der chronischen Myelose granulierte Myelocyten Haupt- 
bestandteil der Gewebswucherung sind, sieht man bei der akuten myeloischen 
Leukamie in groBer Zahl oder ausschlieBlich Myeloblasten. 


Das Knochenmark erweist sich an den makroskopisch veranderten 
Stellen als sehr zellreich. Man findet zum Teil neutrophil granulierte, in 
geringer Zahl auch eosinophil granulierte Myelocyten, den Hauptbestandteil 
bilden aber immer die ungranulierten Vorstufen der Myelocyten, die Myelo- 
blasten. Sehr oft findet man fast ausschlieBlich Myeloblasten, doch schwinden 
die granulierten Myelocyten nie vollends aus dem Knochenmark, auch nicht 
in den. Fallen, deren Blutbild nur Myeloblasten zeigt. Nur in einem Falle 
eigener Beobachtung, der klinisch eine auffallend niedrige Leukocytenzahl 
zeigte, fehlten die Myelocyten voilstandig. In den Fallen von Mikromyelo- 
blastenleukamie entspricht die Gewebsveranderung dem cytologischen Befund, 
und das Knochenmarkbild deckt sich bis auf das Vorkommen von Myelocyten- 
und groBen Rundzellenherden mit dem der chronischen kleinzelligen Lymph- 
adenose. Knochenmarkriesenzellen finden sich gewohnlich nicht 
reichlicher als im normalen Mark, nur in einigen Fallen war ihre Zahl aut- 
fallend groB (Veszprémi, Butterfield, Herz). Den Befund von Makrophagen 
beschreiben Pappenheim und Fabian-Naegeli-Schatiloff. AuBer den myeloischen 
Zellen findet man kernhaltige Erythrocyten, vorwiegend Megaloblasten. Die 
sichtbaren GefaBe sind erweitert und enthalten myeloische Zellen. Samtliche 
Zellarten sind bunt durcheinander gemengt. Die myeloische Zellwucherung 
im Knochenmark ist in verschiedenem Grade ausgebildet. Oft, besonders in den 
sehr akuten Fallen sieht man einen groBen Teil des Fettmarkes erhalten. In 
einigen seltenen Fallen (Meyer, Heineke, Butterfield, Herz, Reichmann) war 
das Knochenmark an der Hyperplasie unbeteiligt, ja sogar aplastisch und nur 
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die extramedullaren Organe, Milz, Leber und Lymphdriisen wiesen myeloische 
Umwandlung auf. 

Milz: Bei vorgeschrittenen Fallen ist die Struktur vollkommen verwischt 
und die Follikel sind nicht mehr zu sehen oder klein, atrophisch und als kleine 
Lymphocytenanhaufungen in der Peripherie erkennbar. Die wesentliche Ver- 
anderung betrifft die Milzpulpa, welche myeloisch umgewandelt ist. Wie im 
Knochenmark, findet man neutrophile und eosinophile Myelocyten und Myelo- 
blasten, die letzteren haufig in iberwiegender Zahl oder fast ausschlieBlich vor- 
herrschend, daneben kernhaltige rote Blutkérperchen und Lymphocyten. 
Knochenmarkriesenzellen sahen Veszprémi, Butterjield, Herz. Die GetfaBe 
sind zumeist erweitert und mit myeloischen Zellen erfiillt, das Bindegewebe oft 
verdickt. Pappenheim beschreibt eine fibrése, retrahierende Induration, welche 
deutlich von den PulpagefaBen ausging und die er als Folgezustand der leuk- 
amischen Hyperplasie erklarte. Das histologische Bild der Milz bei der akuten 
myeloischen Leukamie vergleicht Pappenheim mit dem einer infektidsen Splenitis. 

Die Lymphdrisen sind in gleicher Weise wie die Milz myeloisch 
umgewandelt, nur ist die Veranderung zumeist weniger hochgradig, auch nicht 
in allen Lymphdriisen gleichmaBig ausgepragt. W&ahrend hochgradig ver- 
anderte Lymphdriisen dasselbe Bild wie das Knochenmark bieten, sieht man 
in wenig erkrankten Driisen nur im Centrum myeloisches Gewebe, herdférmig 
um GefaBe angeordnet, wahrend die Follikel intakt erscheinen. In Fallen von 
Myeloblastenleukamien sieht man ausschlieBlich Myeloblasten, ohne daB eine 
Struktur erkennbar ware, und dieser Befund gleicht dann dem einer akuten 
lymphatischen Leukamie, bei welcher die Follikel nicht mehr zu sehen ist. Ein 
Unterschied ergibt sich nur daraus, daB man bei der akuten Myelose immer 
Herde von Myelocyten und Erythroblasten findet (Pappenheim). Die Kapsel 
ist entweder frei von Infiltraten oder von denselben Zellen infiltriert wie in der 
Drise. In einigen Fallen akuter myeloischer Leukamie wurde auch ein agegres- 
sives Wachstum beachtet. 

Auch die Tonsillen zeigen im Centrum myeloische Umwandlung, 
welche gegen die Peripherie fortschreitet und die Follikel verdrangt. 

Die Leber ist in ganz anderer Weise als bei der akuten lymphatischen 
Leukamie erkrankt. Wahrend bei letzterer eine umschriebene Neubildung von 
Lymphocyten entsteht, sieht man bei der akuten Myelose stark erweiterte, mit 
myeloischen Zellen erfiillte Capillaren und vereinzelte kleine Ziige dieser Zellen 
zwischen den Leberzellbalken, welche dadurch verdrangt werden und sehr 
schmal erscheinen. Kommt es zu einer groBeren Anhaufung myeloischer Zellen, 
dann kann man ihre intraacinése Fntstehung daran erkennen, daB sie keine 
GefaBe und Gallengange enthalten (Fabian-Naegeli und Schatiloff). Das inter- 
stitielle Gewebe ist gewohnlich frei von myeloischer Infiltration. Die myeloische 
Veranderung der Leber ist nicht in allen Fallen gleich entwickelt, sie kann 
auch vollkommen fehlen. 

Anhaufungen myeloischer Zelien findet man auch in anderen Organen, 
wie in der Niere (Port', Reichmann, Gans), im Pankre as, im Darm, 
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im Gehirn, in den Lungen. Im Darm liegen sie auGerhalb der prafor- 
mierten lymphatischen Gebilde. 


Am starksten ist gewéhnlich die Milz verandert, 
weniger Lymphdriisen und Leber, in den iitbrigen Organen handelt | es sich 
um zufallige Befunde. 


Im histologischen Befunde ergeben sich zwischen akuter lymphatischer 
und myeloischer Leukamie in gleicher Weise wie bei den chronischen Formen 
einige wesentliche Unterschiede, die sich in den verschiedenen 
Organen folgendermaBen aufern: 

Milz. a) Lymphatische Wucherung: VergréBerung der Follikel und 
allmahliche Substitution des Pulpagewebes durch lymphatisches; 6) myeloische 
Wucherung, ausgehend von der Pulpa mit Verkleinerung und schlieBlich 
Schwund der Follikel. 

Lymphdritsen. a) Lymphatische Leukamie: Wucherung der Fol- 
likel mit allmahlicher Verwischung der Struktur; 6) myeloische Leukamie zeigt 
centrale myeloische Herde, welche gegen die Peripherie wachsen und die Fol- 
likel verdrangen. 

Mrkeberie ) Lymphatische Leukamie: Interacinése, oft scharf abgegrenzte 
Zellanhaufung; 6) myeloisch: intracapillare und intraacinés cts myeloi- 
sche Zellen. 

Der Gegensatz im Aufbau der beiden Gewebe ist ge- 
wohnlich sehr deutlich ausgesprochen, er gestattet immer eine Unterscheidung 
zwischen beiden. Leukamieformen, auch wenn er klinisch unsicher ist, und be- 
steht im wesentlichen darin, daB das eine Gewebe das andere verdrangt und 
zur Atrophie bringt. In. einigen seltenen Fallen hat man ein gleichzeitiges 
Wuchern sowohl des lymphatischen als des myeloischen Gewebes gefunden, 
so bei lymphatischen Leukamien Wucherung von myeloischem Gewebe neben 
der Lymphocytenwucherung in Milz und Lymphdriisen bei lymphatischer Um- 
wandlung des Knochenmarkes. Wahrend man dieses Verhalten als vikariierende 
Wucherung in den exiramedullaren Organen fiir das aus dem Knochenmark 
verdrangte myeloische Gewebe erklart, ist in manchen Fallen lymphatisches 
und myeloisches Gewebe derart verteilt, daB man das Bestehen einer g e- 
mischten Leukamie annehmen kann. Eine solche hat zuerst Tudrk** 
im Jahre 1906 aus dem Blutbefund in einigen Fallen erschlossen. Weitere der- 
artige Beobachtungen mit histologischen Befunden stammen von Hirschfeld’, 
Herz und aus der jiingsten Zeit von Herxheimer’®’. Von mehreren Autoren 
wurde das Vorkommen von Mischformen angezweifelt und die myeloische 
Wucherung bei lymphatischer Leukamie als vikariierende Gewebsbildungen 
erklart oder die lymphatischen Wucherungen als Mikromyeloblastenherde ge- 
deutet. Fiir meine eigene Beobachtung halte ich nach wie vor an der Deutung 
als gemischte Leukamie fest. 

Beziiglich der Histogenese der leukamischen Organveranderungen 
sei auf die Abhandlung iiber die chronischen Leukamien verwiesen. 
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Pathogenese. 


Bei Erérterung der Pathogenese miissen wir von den anatomischen, resp. 
den histologischen Veranderungen ausgehen und zunachst die Frage nach der 
Herkunit der leukamischen Wucherungen berithren. Da die Gewebsverande- 
rungen bei den chronischen und akuten Leukamien gleichartige sind und sich 
nur nach dem Grade der Ausbildung voneinander unterscheiden, verweise ich 
beztiglich der Histogenese auf die vorangehende Abhandlung iiber die chroni- 
schen Leukamien. Ohne auf die historische Entwicklung einzugehen, welche zur 
gegenwartig gelaufigen Auffassung der leukamischen Erkrankungen geftihrt 
hat, mochte ich nur soviel bemerken, daB auch heute wie fiir die Frage der 
Abstammung der Blutzellen so auch in der Deutung der leukamischen Gewebs- 
veranderungen zwei Richtungen, die unitarische und die dualistische, vertreten 
werden, von welchen die erste samtliche Blutzellen und auch die leukamischen 
Wucherungen von einer gemeinsamen Stammzelle ableitet, wahrend die zweite 
fiir Leukocyten und Lymphocyten und ebenso fiir die beiden Gewebssysteme 
eine verschiedene Herkunft annimmt. Daher erklart die unitarische Lehre die 
myeloischen Bildungen durch Metaplasie oder Metahyperplasie der in den 
inneren Organen vorhandenen lymphoiden Stammzellen, wahrend die duali- 
stische Richtung sie von den GefaBwandzellen ableitet und entweder aus den 
Adventitiazellen oder den BlutgefaBSendothelien entstehen 1a8t. Die gegen- 
wartig von beiden Richtungen anerkannte Anschauung erklart die Leuk- 
amien als Systemerkrankungen des gesamten hamato- 
poétischen Apparats, die lymphatische Leukamie als System- 
affektion des lymphadenoiden, die myeloische Leukamie als Systemaffektion 
des myeloischen Gewebes und die Mehrzahl der Autoren nimmt eine auto- 
chthone Entwicklung der Gewebsformationen an Ort und Stelle ihres Vor- 
kommens an, wahrend nur wenige im Sinne der urspriinglich von Ehrlich ver- 
tretenen Lehre die Entstehung leukamischer Wucherungen durch Metastase 
auf dem Blutwege erklaren. 


Uber die Ursachen, welche zur Entstehung der leukamischen Ge- 
webswucherungen fiihren, ferner iiber die Bedingungen, unter denen einmal 
eine Wucherung des myeloischen, ei: anderes Mal eine Wucherung des lymph- 
adenoiden Gewebes entsteht, besitzen wir derzeit noch keine ausreichenden 
Kenntnisse. Pappenheim als Vertreter der unitarischen Richtung nimmt an, 
da8 ein bestimmter Reiz die polyvalente Stammzelle ¢rifft und zur Wucherung 
nach der einen oder der anderen Richtung anregt. Zweierlei Ursachen werden 
fur die Enistehung der Leukamie angenommen. Wahrend ein Teil der Autoren 
die Leukamie zu den malignen Geschwilsten zahlt, er- 
klaren andere die Entstehung der leukamischen Wuche 
Tungen durch den EinfluB von Infektionen. Ob die Ur- 
sachen, welche zu den Gewebsveranderungen fiihren, bei chronischen und 
akuten Leukamien die gleichen sind, erscheint schon nach der Betrachtung der 
so differenten Krankheitsbilder unwahrscheinlich. Viel naher liegt die An- 
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nahme, daB es sich hier um verschiedene Erkrankungen handelt, welche die 
gleiche Gewebsreaktion und ein gemeinsames klinisches Symptom, namlich die 
Veranderungen des Blutbefundes zeigen. Betreffs der akuten 
Leukamie lassen sich fiir die infektiése Natur der- 
selben mehrere Momente anfihren. 


Schon v. Ebstein und Frdnkel haben das klinische Bild der akuten Leuk- 
amie mit dem einer Infektionskrankheit verglichen. Aus klinischen, anatomi- 
schen und experimentellen Erfahrungen hat man namentlich in den letzten 
Jahren manche Unterstiitzung fiir diese Auffassung gewonnen. Mit den 
akuten Infektionskrankheiten hat die akute Leukamie einige Ziige gemeinsam, 
wie das hohe Fieber, den Milztumor und die Blutungen, welche wir ja auch 
bei schwerer Sepsis finden. Obrastzow’®" betrachtet die akute Leukamie auf 
Grund einer oft zitierten Beobachtung — Erkrankung des Feldschers, der einen 
Kranken mit akuter Leukamie gepflegt hatte, kurz nach dem Tode des Patienten 
an der gleichen Erkrankung — fiir eine kontagidse Erkrankung, wie z. B. den 
Flecktyphus. Wegen der auBeren Ahnlichkeit mit einer Infektionskrankheit hat 
man schon seit langem den Nachweis durch Ziichtung eines Infektionserregers 
aus dem Blut oder Organen zu erbringen gesucht, welche Sitz der leukami- 
schen Veranderungen sind. Firdie akute myeloische Leukamie 
kann man wohl mit Recht den Nachweis als erbracht be- 
trachten. Man hat bei dieser Bakterien ziichten kénnen, welche wir sonst 
bei septischen Allgemeinerkrankungen finden, hauptsachlich Staphylo- 
kokken und Streptokokken. 

Wenn auch den Mitteilungen aus friiherer Zeit keine groBe Bedeutung zukommt 
(altere Literatur bei Pawlowsky*®), so 14Bt sich doch aus einigen Beobachtungen neuerer 
Zeit eine nahe Beziehung zwischen Infektion und akuter Leukamie 
erschlieBen. 

So ziichteten Millard u. Girode*® aus dem Blute Staphylococcus aureus, Holst'*’ 
fand in drei Fallen Streptokokken, Erb jun. Streptokokken, Eppenstein* ha&molytische 
Streptokokken, Ziegler und Jochmann*™ Staphylokokken, Herz Staphylococcus aureus, 
Liidke*” in einem Falle Streptokokken, in einem zweiten Staphylokokken, C. Sternberg in 
drei Fallen Streptokokken, Barrenscheen Staphylococcus aureus, Bézy*® Streptokokken, 
Boéchat Staphylokokken, Gans hamolytische Streptokokken. 

Zu erwahnen sind weiters eine Beobachtung von Voswinkel und Dunzelt'™ einer 
akuten Myeloblastenleuk’mie und Paratyphusinfektion, ferner die Befunde von Tuberkel- 
bacillen in den Lymphdriisen in den Fallen von Coley und Ewing’ sowie Hirschfeld*® 
und der Fall von Roth*”’ subakute Miliartuberkulose und akute Leukaémie. Mit den ge- 
ziichteten Bakterien (Streptokokken und Staphylokokken) konnte man beim Tiere, bei 
Kaninchen oder Hiihnern Leukocytose und im geringen Grade auch Myelocytose im Blut 
und Wucherungen myeloischer Zellen im Knochenmark, Milz und Lymphdriisen erzeugen 
(Sternberg, Herz und v. Wiesner*’’). 

Da man aus Erfahrung weiB, daB bei leukamischen Erkrankungen eine 
besondere Neigung zu Infektionen vorliegt, hat man jedoch vielfach im 
Bakterienbefund nicht den ursachlichen Zusammenhang mit der akuten Leuk- 
amie gesehen, sondern an SekundAarinfektionen gedacht, die darum so leicht 
zu stande kommen sollten, weil durch den Mangel an polynuclearen Leuko- 
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cyten, den Mikrophagen Metschnikojfs, das Hinzutreten einer septischen In- 
fektion begiinstigt wird. Dieser von Erb ausgesprochenen Ansicht schlieBt sich 
auch Fabian’ an. Voswinkel und Dunzelt deuten ihre Beobachtung einer 
akuten Myeloblastenleukamie und Paratyphus B-Infektion dahin, da8B eine 
bereits bestehende latente Leukamie infolge der hinzutretenden Paratyphus B- 
Infektion unter stiirmischen Erscheinungen in ein akutes Stadium iibertritt. 

Einzelne Beobachtungen gestatten aber mit Sicherheit die Annahme einer 
ursachlichen Beziehung zwischen Infektion und akuter Leukamie. Diese kann 
nun derart sein, daB man eine Infektion als direktes ursach- 
liches Moment der akuten Leukamie betrachten darf, 
in anderen Fallen ist dieses nahe VerhAaltnis nicht er- 
kennbar und es werden nicht direkte, sondern ent 
ferntere Beziehungen zwischen beiden Prozesgsen in 
der Artangenommen, daB unter dem EinfluB von Iniek- 
tionen bei vielleicht besonders disponierten Indivi- 
duen eine Alteration der hamatopoétischen Organe ge- 
schaffen wird, durch welche der Boden fiir die Ent 
stehung einer akuten Leukamie gleichsam vorbereitet 
wird. Eine direkte ursdchliche Beziehung nahm ‘ich in einem Falle eigener 
Beobachtung an, bei welchem die akute LeukAmie nach einer Verletzung des 
FuBes und folgender Infektion auftrat. Auch in drei Fallen Sternbergs kann 
die Streptokokkeninfektion als direkte Ursache der akuten Leukamie angesehen 
werden. 

Uber die nahen Beziehungen zwischen Infektion und akuter Leukamie 
geben uns die Blutbefunde und die histologischen Befunde bei verschiedenen 


Infektionskrankheiten eine Aufklarung. Aus den Blutbefunden bei Infektions- - 


krankheiten ist ersichtlich, daB die hamatopoétischen Organe bei jeder In- 
fektion in Mitleidenschaft gezogen werden. In den meisten Fallen besteht diese 
in erhéhter Inanspruchnahme der blutbildenden Organe, die sich in ver- 
mehrter Ausscheidung von polynuclearen Leukocyten auBert und damit eine 
Schutzwirkung fiir den Organismus darstellt. Die vermehrie Tatigkeit bringt 
es mit sich, daB auBer den polymorphkernigen Leukocyten mitunter auch die 
Vorstufen derselben, die Myelocyten und Myeloblasten, im Blutbild erscheinen 
kénnen. Solche hat man bei vielen Infektionskrankheiten gefunden. In manchen 
Fallen ist diese Ausschwemmung von Myelocyten oder Myeloblasten, eventuell 
verbunden mit Erythroblasten, so reichlich, daB der Eindruck einer myeloischen 
Leukamie entsteht. Man hat nun eine Reihe derartiger Beobachtungen von In- 
fektionen mit dem Blutbilde der akuten myeloischen Leukamie kennen gelernt, 
die man nur deswegen nicht zu der letzteren gerechnet hat, weil sie in Heilung 
ubergingen (Falle von Morawitz, Simon, Teeter'*). Die Berechtigung, aus. 
dem Ausgang einer Frkrankung eine Abgrenzung auizustellen, ist wohl sehr 
zweilelhaft. Sternberg ist noch weiter gegangen und halt auch die Abgrenzung 
der akuten myeloischen Leukdmie von den septischen Erkrankungen auf Grund 
des myeloischen Blutbefundes fiir willkiirlich und unhaltbar. Nach seiner An- 
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schauung stellt die akute myeloische Leukamie kein eigenes Krankheitsbild dar, 
sondern ist eine Allgmeininfektion mit starker Mitbeteiligung der blutbereiten- 
den Organe. Er sieht in der Myelocytose eine Reaktion des Organismus bei 

starker Reizung des Knochenmarkes, eine Steigerung der sonst beobachteten 
Mitbeteiligung der hamatopoétischen Organe, welche unter gewohnlichen Ver- 
haltnissen in der polymorphkernigen Leukocytose ihren Ausdruck findet. Er 
leugnet ferner die Berechtigung der Auffassung der akuten myeloischen Leuk- 
amie als selbstandige Erkrankung auch aus dem Grunde, weil diese starke 
Knochenmarksreaktion nicht Folge einer einzigen specifischen Infektion ist, — 
sondern bei verschiedenen Infektionserregern auitritt. DaB die oben erwahnten ° 
Falle die infektidse Atiologie der akuten myeloischen Leukamie sicherstellen, 
ist nicht zu leugnen, ich glaube aber, daB die Auffassung Sternbergs doch zu 
weit geht, da sicherlich diese starke Knochenmarksreaktion etwas ganz Unge- 
wohnliches und im Verhaltnis zur Haufigkeit der septischen Infektionen etwas 
sehr Seltenes ist. Das Abnorme in diesen Fallen ist eben diese Reaktion und da 
diese sicherlich nicht durch eine bestimmte Infektion ausgelést wird, miissen wir 
annehmen, daB eine Infektion ein besonderes.Individuum 
trifft, welches in bestimmter Weise zu dieser Reaktion disponiert. Wie fiir die 
akute myeloische Leukamie ergeben sich auch fiir die akute lymphatische Leuk- 
amie Ahnliche Beziehungen zu Infektionskrankheiten. Man hat auch Infek- 
tionen mit starker lymphatischer Reaktion kennen gelernt, 
welche im Blutbilde einer akuten lymphatischen Leukamie gleichen. Einige 
derartige Beobachtungen hat Térk mitgeteilt. Es handelt sich um jugendliche 
Individuen mit Anginen, in einem Falle um eine ,,Grippe“, in allen Fallen um 
hartnackige fieberhafte Allgemeininfektionen, welche im Blute vorwiegend 
Lymphocyten hatten. Samtliche Falle gingen in Heilung iiber. Auch Lidke 
beobachtete eine Streptokokkeninfektion mit dem Blutbefunde akuter lymphati- 
scher Leukamie, die geheilt wurde. Ahnliche Beobachtungen berichten auch 
Cabot sowie Fr. Marchand. Tiirk glaubt nun, daB es sich bei diesen Fallen von 
starker lymphatischer Reaktion nicht um etwas von der akuten Leukamie prin- 
zipiell Verschiedenes, sondern um etwas nahe Verwandites, vielleicht sogar um 
Gleichartiges handelt. Jedenfalls gestatten diese Beobachtungen in ahnlicher 
Weise wie fiir die akute myeloische Leukamie auch fiir die akute lymphatische 
- Leukamie eine Iniektion als ursachliches Moment anzunehmen. 

Die Richtigkeit der Deutung der akuten Leukamien als Infektionskrank- 
heiten erhalt eine Bestatigung durch die Tatsache, daB es gelungen ist, die 
menschliche akute Leukamie auf das Tier zu iibertragen. Eine Mitteilung 
Wiczkowskis'® berichtet, daB es ihm gelungen ist, durch Uberimpfung des 
Pleuraexsudates eines an akuter Leukamie erkrankten Patienten auf Hithner 
bei letzteren eine der menschlichen Leukamie ahnliche Erkrankung erzeugt 
zu haben. Nahere Daten dariiber miissen allerdings abgewartet werden. 

Ob in allen Fallen eine direkte ursdchliche Beziehung zwischen Infektion 
und akuter Leukamie besteht, wie man sie manchmal nachweisen kann, kann 
gegenwartig nicht behauptet werden. Oft diirfte wohl auch der Zusammenhang 
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ein derartiger sein, daB durch eine Infektion der Boden fiir das Entstehen einer 
akuten Leukamie vorbereitet wird, welche durch irgend ein nicht naher kennt- 
liches Agens ausgelést wird. Die Méglichkeit dieses Zusammenhanges ergibt 
sich aus dem Umstand, daB zwischen Infektionskrankheit und Ausbruch der 
akuten Leukamie ein Zwischenraum liegt, wie Wehrsig in einer Statistik von 
ca. 100 Fallen zeigen konnte, ferner auch daraus, da8 wir in vielen Fallen 
weder durch die Blutkultur, noch durch bakteriologische Untersuchung der 
Organe einen Infektionserreger nachweisen kénnen. Auf welche Weise diese 
Vorbereitung geschieht, dafiir geben uns die histologischen Befunde bei ver- 
schiedenen Infektionskrankheiten einen Anhaltspunkt, welche in den extra- 
medullaren Organen eine myeloische Umwandlung hervorrufen, in denen wir 
eine Gewebsreaktion auf ein infektidses Agens erblicken konnen. Eine derartige 
infektidse Gewebsreaktion kann auch lymphadenoiden Charakter tragen. Bei- 
spiele einer solchen sind die Leberlymphome beim Typhus oder Scharlach. Was 
aus diesen myeloischen oder lymphadenoiden Bildungen nach Heilung einer 
Infektionskrankheit wird, dartiber fehlt noch die anatomische Kenntnis. Man 
kénnte sich vorstellen, daB nach Ablauf einer Infektionskrankheit oder einer 
Intoxikation eine gewisse Disposition der hamatopoétischen Organe, auf irgend 
einen Reiz hin in Wucherung zu geraten, zuriickbleibt. Eine Stiitze fiir diese 
Auffassung glaube ich darin zu sehen, daB es gelungen ist, experimentell leuk- 
amische Blutbilder dadurch zu erzeugen, daB man die blutbildenden Organe 
vorher in eine gewisse Disposition versetzte. So konnte Liidke an Affen und 
Hunden, die vorher mit Pyrodin andmisiert waren, spater in der Rekonvales- 
zenz durch intravenése Injektion mit Streptokokken und Staphylokokken leuk- 
amische Blutbilder erzeugen. Auch Pappenheim gelang es, bei Hithnern durch 
Zuiuhr von Saponin oder Saponin und Ricin einen leukamischen Blutbefund zu 
erzeugen, wenn die Tiere vorher durch ein anderes Gift (Pyrodin, Toluyl- 
indamin und PyrogallolY andmisiert werden. 

Fin Anhaltspunkt fiir die infektidse Atiologie der LeukAmie ergibt sich aus 
dem Vergleich mit der Tierpathologie. Das Vorkommen leuk- 
amischer Erkrankungen beim Tier ist schon lange bekannt. Ellermann und 
Bang** ist es gelungen, eine bei Hithnern vorkommende, in bezug auf Blut 
und Organbefund der menschlichen Leukamie Ahnliche Erkrankung durch 
intravenése Injektion von Organbrei der erkrankten Tiere auf gesunde Hiihner 
in drei Generationen zu iibertragen. Die infizierten Tiere zeigten ein leuk- 
amisches Blutbild und leukamische Zellinfiltrate in den Organen, besonders in 
der Leber. Diese Untersuchungen wurden bei der Nachpritfung von Hirschfeld 
und Jacoby*** bestatigt. Mit dem einwandfreien Nachweis der Ubertragbar- 
keit der Leukamie beim Tiere ware auch fiir die Auffassung der menschlichen 
Leukamie als Infektionskrankheit eine machtige Stiitze gewonnen. 

Fir die Auffassung der akuten Leukamie als Infektionskrankheit lassen 
sich jedenfalls sehr viele Griinde anfiihren. Bei der Annahme einer 
infektidsen Atiologie kann man jedoch nicht einen be- 
stimmten Erreger annehmen, sondern muB verschie- 
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denen Noxen die Fahigkeit zuschreiben, eine Leukamie 
zuerzeugen. Es ergibt sich dies daraus, daB verschiedene Noxen (Infek- 
tionen und Intoxikationen) eine leukamische Gewebsreaktion erzeugen kénnen 
und daB bei akuten Leukamien verschiedene Bakterien gefunden werden. 

Mit dem Nachweis der Infektion allein scheint nur das eigentiimliche Bild 
der akuten Leukamie nicht geniigend geklart. Infektionen mit Strepto- oder 
Staphylokokken sind ja sehr haufige Erkrankungen; die akute Leukamie, welche 
anscheinend durch dieselben Erreger hervorgerufen wird, ist aber eine sehr 
seltene Erkrankung. Es muB8 daher ein ganz besonderes Verhalten der hamato- 
poétischen Organe, resp. des betroffenen Individuums angenommen werden, 
welches auf Infektionen sowohl beziiglich des Blutbefundes als auch in bezug 
auf die kiinischen Symptome und den Verlauf in so ungewéhnlicher Weise 
Teagiert. 

Ich glaube dieses besondere Verhalten wenigstens fiir die akuten lymphati- 
-Schen Leukamien aus einer konstitutionellen Anomalie erklaren 
zu diirfen. Hierzu veranlaBten mich einige Falle, in denen Symptome des Status 
thymico-lymphaticus mit denen der akuten Leukamie gleichzeitig nachweisbar 
waren. Beziehungen des Status thymico-lymphaticus zur 
lymphatischen Leukamie nahm schon A. Paltauj'** an, doch be- 
merkte er, daB diese Beziehungen derzeit noch unbekannt waren. v. Neuwfer lieB 
die Frage offen, ,,ob es sich bei den lymphatischen Leukamien, bei welchen eine 
Hyperplasie des gesamten Lymphapparates in héchster Potenz vorliegt, um 
einen prdaexistenten Status lymphaticus handelt, der, durch die leukamische 
Noxe getroffen, in ganz abnormer Weise reagiert, oder um eine primare 
Existenz des Lymphapparates mit Reviviszenz der Thymus“. Da ja Individuen 
mit Status thymico-lymphaticus fiir Infektionen besonders empfindlich sind — 
die meisten mit dieser Anomalie Behafteten sterben ja im jugendlichen Alter 
an Infektionskrankheiten (nach Bartel 56°/,) — scheint der Schlu8B nahe- 
liegend, daB das myeloische Gewebe bei derartigen Personen in ungeniigender 
Weise reagiert. Das geht daraus hervor, daB man so haufig bei Lymphatikern, 
wenn sie eine Infektion akquirieren, die polymorphkernige Leukocytose ver- 
miBt (Ortner***, Bartel), daB also die normalerweise eintretende Schutzwirkung 
bei solchen Individuen insuffizient ist. Infolge dieser Insuffizienz des myeloi- 
schen Gewebes erliegt ein Lymphatiker einer Infektion sehr rasch oder es kommt 
zu einer abnormen, krankhaften Reaktion der blutbildenden Organe. Diese 
kann in der Weise erfolgen, daB durch den Reiz der Infektion auf Basis des 
schon vorher machtig entwickelten lymphatischen Gewebes eine abnorme 
Wucherung desselben erfolgt. So glaubte ich das Auftreten der akuten lympha- 
tischen Leukamie bei Lymphatikern erklaren zu diirfen, da meine Beobach- 
tungen nur Falle lymphatischer Leukamie und einen Fall betrafen, den ich als 
gemischte Leukamie bezeichnete. Spater sind auch einige Falle akuter myeloi- 
scher Leukamie mitgeteilt worden, welche Symptome lymphatischer Kon- 
stitution boten (Lenk, Barrenscheen). Ob es sich da um ein zufalliges Zu- 
sammentreffen handelt oder ob man sich vorstellen darf, daB die Wucherung 
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und Ausschwemmung abnormer, jugendlicher Abkémmlinge der myeloischen 
Zellreihe (Myeloblasten) auch eine abnorme Reaktion des Lymphatismus ist, 
kann derzeit wohl nicht entschieden werden. Nach der Mitteilung von Barren- 
scheen, die iiber ein familiares Auftreten. von Leukamie bei gleichzeitigem 
Status lymphaticus berichtet, kénnte die letztere Vorstellung plausibel er- 
scheinen. Von zwei Geschwistern erkrankt die Schwester an akuter Myelo- 
blastenleukamie, der Bruder an lymphatischer Leukamie. Bei beiden reagierten 
die leukopoétischen Organe in pathologischer Weise, im ersten Falle durch 
abnorme Ausschwemmung von Myeloblasten, im zweiten Falle durch ein 
Uberwiegen des lymphatischen Gewebes gegeniiber dem myeloischen und in 
beiden Fallen kann die abnorme Reaktion auf die besondere Konstitution des 
von einer Infektion betroffenen Individuums bezogen werden. 

Nach dem Gesagten wiirde die akute Leukamie eine Dbe- 
sondere Reaktion auf Infekte bei bestimmter krank- 
hafter Disposition oder Konstitution darstellen. Diese Re- 
aktion rufen aber verschiedene Infekte hervor, nur das von der Infektion be- 
troffene Individuum ist ein besonderes. Wir kénnen darnach die akute Leuk- 
amie wohl auf Infektionen zuriickiiihren, diirfen sie aber nicht als bestimmte 
Infektionskrankheit bezeichnen, da mit dieser Bezeichnung sonst in der Patho- 
logie die Vorstellung eines bestimmten Erregers verbunden ist. Dennoch méchte 
ich es fir berechtigt halten, entgegen der Auffassung Sternbergs die akute 
Leukamie als ein besonderes Krankheitsbild auch weiterhin zu betrachten, wozu 
aber nur der so eigentiimliche klinische Symptomenkomplex AnlaB gibt. 
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Von Dr. H. Lehndorff, Wien. 
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I. Historische Einleitung. 


Seit der ersten Beschreibung des Chloroms sind bald 100 Jahre vergangen; 
es ist sehr interessant und lehrreich, zu verfolgen, wie sich im Laufe der Zeit 
die Ansichten iiber das Wesen dieses merkwiirdigen Prozesses immer wieder 
anderten. Das bizarre Bild der Krankheit mit den Tumoren im Gesichte und 
am Schadel und vor allem die in der Pathologie sonst nicht vorkommende 
Griinfarbung der Geschwiilste muBte namentlich den Beobachtern in friiherer 
Zeit als etwas ganz Exzeptionelles imponieren. Alle médglichen Hypothesen 
liber Wesen und Ausgangspunkt der Geschwiilste und tiber die Natur des 
grinen Farbstoffes tauchten auf und verschwanden wieder. 

Die erste Beobachtung stammt von Allan Burns aus dem Jahre 1821. 
Er sah bei der Enucleation eines Bulbus die griinen Geschwiilste in der Augen- 
hohle und hielt diese Affektion fiir einen ,,Morbus sui generis, der vom Fungus 
haematodes“ unterschieden werden miisse. Er sowohl, wie die Beobachter in 
den nachsten Jahren (Mackenzie? 1831, Balfour® 1834, Durand-Fardel* 1836) 
wuBten mit der merkwiirdigen griinen Krankheit nichts anzufangen und 
konnten sie nirgends einreihen. 

Ein halbes Jahrhundert lang schien es allgemein ganz zweifellos, daB man 
es mit einer Art Geschwulstbildung zu tun habe; man deutete sie, entsprechend 
den pathologisch-anatomischen Kenntnissen jener Epoche, als_,,fibroplasti- 
schen“ oder ,,fibrocellularen“ Tumor, war aber iiberzeugt, daB die Krankheit 
mit den griinen Geschwiilsten ein eigenartiger selbstandiger Proze8 sei. Spater 
als man jedes maligne Wachstum als Krebs bezeichnete, wurde auch das 
Chlorom fiir eine besondere Abart desselben angesehen und Aran’ (1854) 
nannte es ,griiner Krebs“ (Cancer vert). Als Ausgangspunkt 
nahmen die ersten Beobachter entweder die Tranendriise oder die Dura mater 
an. Wer der Krankheit den Namen ,,Chlorom* gab, ist nicht festzustellen. 
Er findet sich zum ersten Male in einer Arbeit von King® aus dem Jahre 1853. 
Nun verwendet ihn aber der Autor im Titel bereits wie eine allgemein bekannte 
und gebrauchliche Bezeichnung (A case of chloroma). Es ist also wahrschein- 
lich, daB er schon friiher gebraucht wurde, doch hat schon Dock’, sein Lands- 
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mann, im Jahre 1893 vergeblich nach einer diesbeziiglichen Mitteilung gesucht. 
Die erste deutsche Publikation stammt von Dittrich’ aus dem Prager patho- 
logisch-anatomischen Institute aus dem Jahre 1846. In den folgenden Jahren 
begannen sich die Pathologen mit der Affektion zu beschaftigen, die bisher 
fast nur die Augen- und Ohrenarzte interessiert hatte. Man erkannte, daB der 
Ausgangspunkt der Wucherungen das Bindegewebe, speziell das Périost, sei, 
lie8 daher die Ansicht fallen, daB es sich um ein Carcinom handle, und deutete 
das Chlorom als ein Sarkom. Huber*® (1878) nennt es ,,metastasierendes peri- 
ostales Sarkom“, Chiari® (1883) ,,groBzelliges, metastasierendes, periostales. 
Rundzellensarkom der Gesichtsknochen“. Auch Virchow*®, der bei der ersten 
_ Auflage seines Geschwulstwerkes die Chlorome noch nicht kannte, bezeichnet 
im Jahre 1886 die Falle Drefler* und Aran-Lebert® als Sarkome. Die von 
Huber vorgeschlagene Bezeichnung Chlorosarkom wurde von Behring 
und Wicherkiewicz” (1882) und Gade™ (1884) akzeptiert. 

Eine neue Periode der Chloromforschung begann im Jahre 1885 mit 
dem Vortrage v. Recklinghausens* auf der 58. Versammlung deutscher Natur- 
forscher und Arzte in StraBburg. Er erkannte als erster die leukamische 
Natur der Blut- und Organyeranderungen und kam zur Uberzeugung, daB 
eine nahe Verwandtschaft zwischen Chlorom und Leuk 
amie besteht. Er wies darauf hin, daB die Tumorbildung des Chloroms in 
ihren histologischen Charakteren mit der bei der Leukamie bekannten identisch 
ist, daB auch bei letzterer dieselben klinischen Symptome und Lokali- 
Sationen vorkommen kénnen und daf bei beiden Prozessen die Charcotschen 
Krystalle zu finden sind. v. Recklinghausen war es bereits klar, daB die 
grine Farbe nur als ein zufAlliges, auBerliches, nicht 
zum Wesen des Prozesses gehériges Moment anzusehen Sei, 
wahrend der rein lymphomatése Bau der Geschwiilste und die Ausbreitung 
uber den gréBten Teil jener Gewebe, die zum lymphatischen System gehéren, 
das Charakteristicum bilden. Vor v. Recklinghausen sind schon von Huber* 
(1878) und Waldstein*® (1883) Blutuntersuchungen gemacht worden. Der 
letztgenannte Autor hat zum ersten Male die Blutveranderung ausdriicklich 
als leukamisch angesprochen, indem er seinen Fall als progressive Anamie 
und darauffolgende Leukocythamie mit Knochenerkrankung und einem Sarkom 
(Chlorolymphom)“ publizierte. Er dachte aber, wie schon der Titel seiner 
Arbeit anzeigt, eher an eine Kombination der Leukamie mit Chlorom. Ebenso 
wie v. Recklinghausen, aber unabhangig von ihm, kam Dock'® zur Wber- 
zeugung von der engen Zusammengehdrigkeit der chloromatésen und leukami- 
Schen Prozesse. Er betont ganz entschieden die ausgesprochene Ahnlichkeit 
im klinischen Verlaufe beider Krankheiten und weist auf die grundlegenden 
Unterschiede im histologischen Aufbau zwischen Chloromwucherungen und 
echten Periostsarkomen hin. Durch die Arbeiten y. Recklinghausens und Docks 
wurde das Interesse auf die Blutveranderungen hingelenkt, die auch von nun 
an immer konstatiert wurden. Seither wurde das Chlorom in den Lehrbiichern 
der Hamatologie und der inneren Medizin als Anhang zur Leukamie be- 
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schrieben, u. zw. ausschlieBlich als Variante der lymphati- 
schen Leukamie (z. B. Pinkus in Efrlichs Anamie) bezeichnet; von 
einigen Autoren, wie Paviot und Gallois** wurde es mit der akuten Leuk 
amie, von der man damals ja nur den lymphatischen Typus kannte, identi- 
fiziert. Jene Beobachter, die das Hauptgewicht auf die Malignitat der Wuche- 
rungen legten, nannten es im Hinblicke auf den Ausgang vom lymphatischen 
Gewebe Chlorolymphosarkom (Héring™, Risel?*, Krokiewicz*, 
Pjeijjer*) oder Chlorolymphom (Schmidt), 

Fin neuer und wichtiger Fortschritt wurde erst wieder gewonnen, als 
man den zweiten Typus des Chloroms kennen lernte, das myeloide 
Chlorom. Die ersten Falle beschrieben Téirk** und Naosuki Hayashi? im 
Jahre 1903, Klein-Steinhaus*> 1904 und Sternberg?’ 1905. Dadurch wurde 
der Begriff des Chloroms wesentlich erweitert und es galt nicht mehr, wie 
- bisher, als eine griin gefarbte Abart der lymphatischen Leukamie. 

Immer wieder veranlaBten die Besonderheiten des Chloroms: seine 
Malignitat, die Tendenz zur Lokalisation am Skeletsysteme und vor allem 
die griine Farbe einige Autoren, dem Chlorom neben der Leukamie 
doch eine gewisse Sonderstellung einzuraumen. So dachte 
z. B. Weinberger** an eine Kombination der Leukamie mit Lymphosarkomatose, 
Saltykow*® wollte wieder beides ablehnen und das Chlorom als selbstandigen 
Krankheitstypus angesehen wissen. 

Es ist das Verdienst Pappenheims*®® und Sternbergs**, nachdricklichst 
dafiir eingetreten zu sein, daB dem Chlorom eine Selbstandigkeit nicht zu- 
kommt. Gegenwartig herrscht wohl diesbeziiglich volle Ubereinstimmung, daB 
die Chlorome zu den Primarerkrankungen des lymphatisch- 
hamatopoetischen Apparates gehdéren, also Universal- 
erkrankungen des blutbereitenden Parenchyms sind. 
Ebenso wie man sich iiber die Abgrenzung des Begriffes ,,Leukamie“ nicht 
einigen kann, divergieren auch die Ansichten tiber die Stellung des Chloroms. 

Die eine Lehre, zu der sich namentlich die pathologischen Anatomen be- 
kennen, betrachtet alle Chlorome als Geschwulstbildungen 
des blutbereitenden Parenchyms, als Chlorolymphome, Chloro- 
myelome, Chlorolymphosarkome und sieht in dem leukamischen 
Blutbefunde nur ein haufiges, aber nicht zum Wesen der Erkrankung gehoriges 
Symptom. 

Eine Variante dieser Ansicht bildet Sternbergs** Lehre, der auf Grund 
der Atypien des Blutbildes, der Malignitat und der heterotopen Lokalisationen 
die Chlorome als griingefarbte Varianten seiner Leuko- 
sarkomatose, als Chloroleukosarkomatosen und Chloro- 
myelosarkomatosen betrachtet. 

Der ,,neoplastischen Lehre“ steht eine andere Theorie gegentiber, die alle 
Chlorome volistandig mit den Leukamien identifiziert 
und in den Tumorbildungen nur untergeordnete Komplikationen des leukami- 
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schen Prozesses sieht. Diese Lehre wird hauptsachlich von Téurk**, Naegeli**, 
Fabian** u. a. vertreten. 

Nun wurden aber die Beobachtungen immer zahlreicher, die sich nicht 
recht in das eine oder andere Schema einreihen lieBen. Chlorome ohne jeg- 
liche Malignitat und ohne Heterotopien konnte man doch nicht als Sarko- 
matosen ansehen, und umgekehrt war es sehr gezwungen, ausgebreitete 
aggressive, destruktive Geschwulstbildungen am Skeletsystem als einfache 
Leukamien zu bezeichnen. 

Diese Schwierigkeit sucht die Annahme Pappenheims*® dadurch zu be- 
seitigen, daB sie den Begriff ,,Leukamie“ weiter faBt und sie als ,,maligne 
Hyperplasie des hamatopoetischen Parenchyms, die sowohl einfach hyper- 
plastisch als lokal oder multipel aggressiv, ungefarbt oder chloromatés ver- 
laufen kann“, definiert. 

Fin derartiges Einteilungsprinzip bietet wohl bei dem heutigen Stande 
unserer Kenntnisse den Vorteil, daB sich alle Chloromfalle mit den verschieden- 
artigsten Verlaufsarten ungezwungen einordnen und iibersehen lassen. Erst 
wenn wir mehr tiber die Atiologie der Systemaffektionen des hamatopoetischen 
Gewebes wissen werden, wird es sich erweisen, ob die Zusammenfassung der 
Chlorome mit den Leukamien oder die Abtrennung derselben mehr Be- 
rechtigung hat. 

Die letzte Phase in der Geschichte des Chloroms ist die in jiingster Zeit 
auigestellte Hypothese, daB alle, oder wenigstens die meisten 
Chlorome myelogenen Ursprungs seien. Es ist eine auffallende 
Tatsache, daB seit 1907 nur mehr myeloide Chlorome beobachtet 
wurden. Es fallt dies mit der Erweiterung unserer hamatologischen und 
histologischen Kenntnisse und Untersuchungsmethoden zusammen. Sehr viele 
und gewichtige Griinde sprechen dafiir, daB ein groBer Teil der 
friher als lymphatisch beschriebenen ChloromfAalle 
myeloischer Natur waren. 

Es ist nun sehr interessant zu beobachten, wie sich das Gegenteil der 
friiher geltenden Lehre entwickelt. Lange Zeit galt jede groBzellige Leukamie 
als lymphatisch (Fraenkel) und jedes Chlorom als griine Varietat derselben. 
Gegenwartig ist die lymphatische Leukamie eine Raritat geworden und ebenso 
das lymphatische Chlorom. Die Ansicht von der myelogenen Natur aller 
Chlorome wird von Burgess**, Boéchat** und von Emden 22 vertreten. 

Noch in einer anderen Richtung eréffnet sich ein Ausblick auf die zu- 
kinftige Richtung der Chloromforschung. Im Hinblicke auf die Bakterien- 
befunde Sternbergs** bei der akuten myeloiden Leukamie, die sich dadurch als 
eine Art Sepsis darstellt, konnte auch — wenigstens fiir manche, unter gleichem 
klinischen Bilde verlaufende Chlorome — die langst vergessene, in neuerer 
Zeit von Pope und Reynolds*® vertretene Lehre, daB das Chlorom als eine 
besondere Art von Infektionskrankheit zu betrachten sei, 
wieder eine Auferstehung feiern. In jiingster Zeit vertritt Sternberg* die An- 
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sicht, daB es zwei Formen von Chloromen gibt. Eine tumorartige, die 
Chloroleuko-, resp. -myelosarkomatose und eine zu den In- 
iektionskrankheiten gehérige, das Myeloblastenchlorom. 

Ein wesentlicher Fortschritt unserer Kenntnisse itber die Chlorome wird 
erst dann gewonnen werden, wenn wir iiber den Farbstoff und vor allem iiber 
die Atiologie und Pathogenese der Erkrankungen des hamatopoetischen 
Parenchyms mehr wissen werden. 


Il, Klinik der Chlorome. 


Das Chlorom ist eine seltene Affektion. Die Zahl der mitgeteilten 
Falle blieb lange Zeit gering; erst in den letzten Jahren werden die Beobach- 
tungen haufiger. In meiner monographischen Darstellung aus dem Jahre 1911 
zahlte ich** 72 Falle; seither sind noch ca. 30 hinzugekommen, so daB im 
folgenden die Ergebnisse aus ungefahr 100 Arbeiten verwendet werden. 
Ebenso wie die Leukamie scheint das Chlorom iiberall vorzukommen. Die 
meisten Falle wurden aus Osterreich und Deutschland berichtet, hierauf folgen 
England und Amerika; sparlicher sind die Beobachtungen aus Frankreich und 
Italien, vereinzelt aus der Schweiz, Japan und den nordischen Landern. 

Das Chlorom ist eine ausgesprochene Affektion des jugend- 
lichen Alters; ungefahr die Halfte aller Falle kommt im Kindesalter 
vor. Von 90 Fallen gehdrten 45 dem Alter bis zu 15 Jahren, 27 dem Alter 
von 15—30 Jahren an. Auch Sauglinge bleiben nicht verschont; die jiingsten 
Falle betrafen Kinder von 10—12 Monaten (Paviot und Fayolle*’, Feer**, 
Herbst**, v. Pirquet*’). Im hohen Alter ist das Chlorom selten, es liegen nur 
zwei Beobachtungen von Patienten tiber 60 Jahre vor (Butterfield*®, Roman*’). 
Auffallend ist das Uberwiegen des mannlichen Geschlechtes; 
ca. */, aller bisher beschriebenen Falle betreffen mannliche Individuen. 


Als Ursache fiir die Entstehung des Chloroms kénnen hereditare 
Momente nicht in Frage kommen. Meist handelt es sich um ganz norinale 
Kinder gesunder Eltern, die diesem Leiden zum Opfer fallen. Auch Erb- 
syphilis kommt nicht in Betracht. In 4 Beobachtungen aus den letzten Jahren 
(v. Decastello*, Hef*®, Sauer®®, Simon®*) wird erwahnt, daB die Wassermann- 
sche Reaktion mehr oder weniger komplett positiv war, doch ergab spater 
die Obduktion keinen Anhaltspunkt fiir Syphilis. Ob das Uberstehen von 
Infektionskrankheiten eine Atiologische Bedeutung hat, ist nicht mit 
Sicherheit zu entscheiden. Gradenigo wollte eine schon lange bestehende Ohr- 
eiterung als pradisponierendes Moment fiir das sich spater im Gehdrorgane 
entwickelnde Chlorom verantwortlich machen. Im Falle Boéchat*’ schloB sich. 
das Chlorom an eine Verletzung des Fingers mit nachfolgendem Staphylo- 
kokkenabsceB am Halse an. Bei dem von Port und Schiitz’’ beobachteten 
Patienten war eine Quetschung und Sehnenscheidenphlegmone voraus- 
gegangen. In anderen Fallen wieder wird berichtet, daB sich die Patienten 
von einem Scharlach (Weinberger®*) oder dergleichen nicht mehr recht er- 
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holen konnten. Uber die Beziehungen zwischen Infektion und Chlorom wird 
spater noch die Rede sein. 

Die auffallende Haufigkeit des Befundes von Tuberkulose bei Ob- 
duktionen von Chloromen lieB die Vermutung aufkommen, daB diese eine 
disponierende Rolle spiele. Es diirfte hier wohl das gleiche Verhalten wie bei 
der Leukamie bestehen; die Blutkrankheit und die Tuberkulose verlaufen in 
demselben Organismus nebeneinander, sind aber aufeinander ohne EinfluB. 

Wiederholt, namentlich bei den tumorartigen Chloromen im Kindesalter, 
dachte man an eine atiologische Bedeutung des Traumas. Ein sicherer 
Zusammenhang 1aBt sich in keinem Falle nachweisen. Wenn zum Beispiel 
Rosenblath”’ berichtet, daB bei einem bisher gesunden Kinde 2 Tage nach 
einem Fall auf den Kopf bereits neben Blasse und Apathie ein Hervor- 
treten des Augapfels beobachtet werden konnte, so ist dies wohl nur so zu 
deuten, daB durch diesen Unfall erst die Aufmerksamkeit auf die sich schon 
entwickelnde Affektion gelenkt wurde. Dasselbe miissen wir bei dem Falle 
Roman* annehmen: Ein Patient stiirzt, empfindet heftige Schmerzen im 
Unterleib und wenige Tage spater wird schon ein Milztumor von enormer 
GroBe konstatiert. Ebenso zu bewerten sind die Beobachtungen von Chiari°, 
Johannson-Moriz**, wo sich die Geschwulstbildung im Oberkiefer anscheinend 
direkt nach der Extraktion eines Zahnes entwickelte. Ein Trauma wird auch 
in den Fallen von Hillier** und Pfeiffer?? angegeben. Bei Weinbergers*s 
Patienten traten die ersten Tumoren in dem durch den StoB eines Kuhhornes 
verletzten Auge auf. Wir kénnen also sagen, daB beim Chlorom ebenso wie 
bei der Leukamie die Moglichkeit eines Zusammenhanges mit einem Trauma 
zugegeben werden kann, aber nicht bewiesen ist. 


Allgemeines Krankheitsbild. 


Ein typisches Krankheitsbild existiert bei den Chloromen nicht. Die 
Symptome sind davon abhangig, ob die Krankheit mit oder ohne Tumor- 
bildung einhergeht, und der Verlauf ist bedingt durch die wechselnde Rapiditat 
und Malignitat der leukamischen Allgemeinerkrankung. Aus der Fiille der 
verschiedenartigen Krankheitsbilder 1a8t sich nur ein Symptomenkomplex 
herausheben, der eine typische Form des Chloroms darstellt, das sogenannte 
»Schadelchlorom“. Hier erzeugt die merkwiirdige Tendenz der Krankheit, 
ihre Wucherungen am Knochensystem, u. zw. mit Vorliebe an den Kopf- 
und Gesichtsknochen zu etablieren, ein charakteristisches Krankheitsbild. 
Die HAalfte aller beschriebenen Chlorome waren 
yo chadelchlorome“; der gréBte Teil derim Kindesalter 
vorkommenden Chlorome tritt unter dieser Form aut. 
Die Schadelchlorome zeigen im allgemeinen folgenden Verlauf: Bei den 
Patienten, die oft schon einige Zeit miide und appetitlos waren und vor allem 
eine hochgradige BlAsse zeigten, entwickelt sich als pragnantes 
Frihsymptom ein Exophthalmus. Die -auffallende, oft von 
Schmerzen begleitete Vorwélbung der Augdpfel ist die Ursache, daB gerade 
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die Okulisten oft die ersten Stadien der Krankheit sehen. Alsbald werden die 
Geschwulstbildungen in der Augenhdhle immer deutlicher sicht- und fihlbar; 
die Bulbi werden durch die Tumoren weit aus den Héhlen getrieben und kénnen 
von den chemotischen, von Blutungen durchsetzten Lidern nicht mehr bedeckt 
werden, die Sehkraft nimmt progredient ab und schlieBlich kommt vollstandige 
Erblindung zu stande. Gleichzeitig bilden sich Geschwiilste an anderen 
Schadelknochen. Bevorzugt ist das Schlafenbein und die in seinem 
Innern entstehenden Wucherungen rufen eine zweite Reihe typischer Zeichen 
hervor: Gehérstérungen bis zur vollstandign Taubheit, 
Schwindel, Ohrschmerzen und sehr haufig eine Facialis- 
parese. Inzwischen haben sich auch, haufig Fig. 31. 

symmetrisch, Tumorgn auBen an den Kopi- 
knochen gebildet und nun erzeugt der héckerige, 
verbreiterte, ,froschartige“ Schadel mit 
dem Exophthalmus, den Augenmuskel- und der 
Facialislahmung eine charakteristische ,,Facies 
chloromatosa“ (vgl. Fig. 31, 32, 33, 35). Die 
Anamieerreicht hohe Grade und die Zeichen 
der hamorrhagischen Diathese machen 
sich als Blutungen in der Haut und den 
Schleimhauten immer mehr geltend. Die Patien- 
ten fiebern hoch, magern rasch ab und 
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‘ a ‘ Hervortreibung des rechten Augapfels 
unter hochgradiger Erschépfung erliegen Raioe chelee Tigoee 


sie dem Leiden entweder infolge einer Blutung —‘Photographie und Beobachtung von 


v. Decastello.) 


oder terminalen Komplikation. Die Krankheits- 
dauer betragt 2—4—6- Wochen, langstens ebensoviele Monate. 

Bei der anderen Halfte der Chloromfalle gibt es kein typisches Krank- 
heitsbild und fast jeder Fall hat seine Eigenheiten. Immerhin kann man ein- 
zelne Verlaufsformen in besondere Gruppen zusammenfassen. 

Bei einer Anzahl von Chloromen entstehen Knochentumoren, aber 
an anderen Teilen des Skeletsystems als bei den Schadelchloromen, z. B. an 
den Rippen, dem Brustbein, der Wirbelsaule, im Schadelinnern etc. Dominiert 
neben der Andmie und leukamischen Allgemeinerkrankung im Krankheitsbilde 
die Geschwulstbildung, so wird sie klinisch als Osteosarkom, multiple Sarkoma- 
tose oder je nach der Lokalisation und Einwirkung auf Nachbarorgane als 
Hirntumor, Mediastinalgeschwulst, Spondylitis, Myelitis etc. in Erscheinung 
treten. 

Bei einem Drittel aller Falle steht aie Systemerkrankung der blutbereitenden 
Organe im Vordergrunde und es fehlt jegliche Affektion des Skeletsystems. 
Tritt die Malignitat des Wachstums starker hervor, so kann klinisch das Bild 
eines Driisensarkoms, einer malignen Struma, eines Mammacarcinoms etc. 
vorliegen. 

Bei einer nicht unbetrachtlichen Zahl von Chloromen (ein Finftel 
aller Falle) liegt gar keine Tumorbildung vor. Diese Chlorome 
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verlaufen wie akute Leukamien mit Anamie, Blutungen, 
Fieber, nekrotisierenden Prozessen im Miuiimrdaeane 
Rachen, Drisenschwellungen etc. Das klinische Bild gleicht einer 
Diphtherie, einem Skorbut, einer Purpura oder allgemeinen 
Sepsis: 

SchlieBlich gibt es einige wenige Beobachtungen, wo eine chronische 
Erkrankung der blutbereitenden Organe bestand, zu der 
sich dann erst die Chloromerkrankung hinzugesellte (Pauliczek u. Wutscher**, 
Fabian**, Roman*’), 

Die genannten Verlaufsformen sind aber nicht scharf abgegrenzt; es gibt 
zahlreiche Ubergange und Zwischenformen. Sehr haufig machen im Beginn 
der Erkrankung die Geschwulstbildungen die hervorstechendsten Symptome, 
wahrend gegen das Lebensende zu die Zeichen der leukamischen Erkrankung, 
Anamie, Fieber und namentlich Blutungen das Krankheitsbild beherrschen. 


Aus all diesen Momenten ergibt sich eine solche Mannigfaltigkeit der 
Symptome und eine so groBe Variabilitat der Verlaufsformen, daB die Auf- 
stellung eines einheitlichen Krankheitsbildes unmoglich wird. Die in der 
Literatur niedergelegten 100 Chloromfalle lassen sich ungefahr folgendermaBen 
gruppieren: 

Fs verliefen unter dem Bilde der ,Schadelchlorome“ 50 Falle, mit 
anderweitiger Lokalisation am Skeletsystem 20 Falle. Von den 
30 Fallen ohne Periost- und Knochenafiektion zeigten 
malignes Wachstum an anderen Organen 10 Falle und ohne jede 
Malignitat, wie akute Leukamien, verliefen 20 Falle. 


Spezielle Symptomatologie. 


Die hamatopoetischen Organe. Die Affektion des Knochenm arkes 
macht gewéhnlich gar keine Symptome; manchmal Aufert sie sich durch 
spontane Schmerzhaftigkeit der Knochen oder durch ausge- 
sprochene Empfindlichkeit derselben beim Beklopfen. 


Die Lymphdrisen sind entweder in universeller Ausdehnung er- 
krankt oder es sind nur einzelne Gruppen befallen. Liegt eine systematische 
Schwellung vor, so unterscheidet sie sich nicht von dem Verhalten, welches 
wir bei den verschiedenen Formen der LeukAmie kennen. Sind aber nur einzelne 
Lymphdrtisengruppen besonders stark aifiziert, so kénnen die hierdurch hervor- 
gerufenen Symptome derart im Vordergrunde Stehen, daB sie die Diagnose 
auf falsche Wege lenken. So lautete im Falle Fabian** die Diagnose Lympho- 
Sarkom, im Falle Saltykow®® dachte man an eine tuberkulése Driisenaffektion. 
Weitaus am haufigsten, speziell bei den Fallen mit nekrotisierenden Rachen- 
prozessen, sind die Driisen am Halse, Nacken und langs des Unterkiefers er- 
griffen; man findet dann groBe Pakete geschwollener, meist isoliert stehender, 
seltener konfluierender Lymphome. Manchmal entwickeln sich erst gegen das 
Lebensende gréBere Driisentumoren. Die Driisenschwellungen im Innern des 
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K6orpers, am Lungenhilus, im Bauchraume machen sich klinisch oft gar nicht 
bemerkbar und treten gegeniiber den itbrigen schweren Krankheits- 
erscheinungen in den Hintergrund. Zahlreiche Chlorome verlaufen ohne 
jegliche Driisenschwellung (Boéchat*). 

Das Verhalten der Milz ist wechselnd; man findet, wie bei der akuten 
Leukamie, entweder einen maBig groBen, weichen Tumor, der deutlich palpabel 
ist, oder in einer ziemlich groBen Anzahl von Fallen gar keine Milzver- 
groBerung. 


Skeletsystem. In mehr als zwei Drittel aller Chlorom- 
falleist das Knochensystem mitaffiziert. Die chloromatisen 
Wucherungen haben eine ausgesprochene Vorliebe, sich an den kurzen 
spongidsen Knochen zu -entwickeln; unter diesen sind in erster Linie die Knochen 
des Schadels und Gesichtes bevorzugt, an zweiter Stelle steht das Sternum und 
die Wirbelsaule; seltener sind die Beckenknochen, das Schliisselbein oder das 
Schulterblatt befallen. Eine Lokalisation an den Roéhrenknochen der Extremi- 
taten kommt nur ganz ausnahmsweise vor. 

Am Schadel sitzen die Chlorome, gewdéhnlich symmetrisch, am 
haufigsten am Schlafenbein, wo sie als derbe, unverschiebliche, halb- 
kugelige, elliptische oder flache, manchmal druckschmerzhafte Erhebungen zu 
fiihlen sind; ganz besonders gerne entwickeln sie sich in der Schlafen- 
grubeunter dem Musculus temporalis. Die Symmetrie der Tumoren kann so 
vollkommen sein, daB man bei der ersten Untersuchung, namentlich wenn 
keine Schmerzen bestehen und die Haut verschieblich ist, an eine angeborene 
abnorme Schadelbildung denken kann (Heyden*’). Treten dann noch Tumoren 
am Stirnbein und an anderen Stellen des Schadeldaches auf, so ist eine hoch- 
gradige Entstellung durch den hockerig vergréBerten Kopf die Folge. Im Verein 
mit dem Exophthalmus bietet der verbreiterte Schadel ein haBliches ,,frosch- 
artiges (Beatty) Aussehen. | 

Die Symptome, die durch die Tumorwucherungen im Schadelinnern, in der 
Orbita, im Felsenbein etc. entstehen, sind bei den entsprechenden Kapiteln be- 
schrieben; ebenso jene Chlorome, die vom Periost der Innenseite des Sternums, 
der Rippen, der Beckenknochen und der Wirbelsaule ihren Ausgang nehmen. 

An den Roéhrenknochen erzeugt das Chlorom wie andere Knochentumoren 
Verdickung, Schmerzen, diffuses Odem, gelegentlich auch Venenthrombosen 
(Schmidt?*). Spontanfrakturen wurden niemals beobachtet. Die Gelenke bleiben 
fast immer frei, nur gelegentlich (Schmidt, Pauliczek u. Wutscher**) wurde 
auch die Synovialis ergriffen, ohne daB sich dies im klinischen Bild besonders 
kenntlich gemacht hatte. Auffallend heftige Gelenkschmerzen erwahnt Butter- 
field*. 

Sinnesorgane. Das Gesichtsorgan ist in ungefahr der Halite 
aller Chloromfalle am Krankheitsprozesse beteiligt 
und seine Erkrankung liefert die pragnantesten und auffallendsten Zeichen. 

Sie ist so typisch, daB ihr Auftreten den Verdacht auf Chlorom erregen muf. 


582 H. Lehndorjf. 


Im Kindesalter ist das mit Augensymptomen einhergehende Chlorom die 
haufigste Verlaufsform; sehr oft sind Stérungen des Sehorganes die aller- 
ersten Zeichen des beginnenden Leidens. 


Fig. 32. 


Die Augensymptome entstehen durch die intraorbital wuchernden Ge- 
schwiilste, die eine Dislokation des Bulbus und eine Schadigung des Sehnerven 
zur Folge haben; hierzu kommen noch Blutungen infolge der hamorrhagi- 
schen Diathese. ; 

Das wichtigste Zeichen ist der Exo phthalmus, der fast bei keinem 
Schadelchlorom fehlt. Er kann das erste S ymptom sein, das auf die 
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Erkrankung aufmerksam macht, die sich bisher ganz unbemerkt entwickelt 
hat. Manchmal bestanden aber schon vorher durch kiirzere oder langere Zeit 
Beschwerden, die auf eine Erkrankung des Sehorganes hinwiesen: Hemera- 


Fig. 33. 


Schadelchlorom bei einem 11 Jahre alten Knaben. Typische Facies chloromatosa. Fig. 32 zeigt 
den Beginn der Erkrankung, Fig. 33 ein vorgeschrittenes Stadium, 3 Wochen spater, 


(Die Photographien stellte Prof. Sattler, Cincinnati, zur Verfiigung.) 


lopie, Funkensehen, Doppelsehen, Verdunkelung des 
Gesichtsfeldes, Abnahme der Sehscharfe, Schmerzen 
im Bulbus etc. Der Exophthalmus, anfangs einseitig, ist in spateren 


Stadien meist sy mmetrisch auf beiden Augen vorhanden; die. Bulbi sind 
Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. Vill. ; 38 
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vorgetrieben und seitlich verdrangt, die Beweglichkeit wird immer mehr nach 
allen Richtungen eingeschrankt. Haufig besteht Strabismus, manchmal 
auch Nystagmus; die mechanische Behinderung durch die Geschwilste 
kann das Bild einer kompletten Ophthalmoplegie hervorrufen. Mit zu- 
nehmendem Wachstum werden die Tumoren sicht- und fiihlbar; in der Tiefe 
der Orbita lassen sich Resistenzen nachweisen und an den Randern finden 
sich derb-elastische, am Knochen aufsitzende Geschwiilste, die schlieBlich selbst 
iiber das Niveau der Augenhohle herauswuchern konnen. Bei hochgradiger 
Entwicklung der Orbitalchlorome bieten die Veranderungen des Sehorganes. 
einen furchtbaren Anblick. Die geschwollenen, 6dematésen, von erweiterten 
Venen durchzogenen und infolge der Blutungen blaurot oder schwarz ver- 
farbten Lider bedecken den machtig vorgetriebenen Augapfel nur zum Teile 
(Lagophthalmus). Die geschwollenen, hamorrhagisch verfarbten, 
manchmal infolge Tumorwucherung starr infiltrierten Conjunctiven sind 
ektropioniert. Die Cornea ist getriibt, zuweilen mit Geschwiiren bedeckt. Dabei 
bestehen oft heftige Schmerzen, die sich zu solcher Intensitat steigern 
kénnen, da8 die schlaflosen Patienten fortwahrend wimmern und schreien; 
schmerzhafter Exophthalmus ist fiir das Leiden charakteristisch- 
Bei der ophthalmoskopischen Untersuchung findet man entweder 
punkt- oder streifenformige Blutungen, auffallende Blasse des Fundus 
oder das Bild einer Retinitis leucaemica oder eine Stauungs- 
papille. Das Sehvermégen nimmt mit dem Einsetzen der Erkrankung rasch 
ab und schlieBlich tritt Erblindung ein (vgl. Fig. 32 u. 33). 

Chloromentwicklung in der Chorioidea_ beobachtete Chiari®. Die 
grine Verfarbung der Bindehaute und Skleren erméglichte 
bei den Patienten Hitschmanns® und Bramwells* die Diagnose. In fritheren 
Zeiten, als man die Chlorome operativ anging und die Geschwiilste oder die 
Bulbi entfernte, hat man oft die griinen Tumoren in vivo gesehen. Noch in 
jungster Zeit (Flohr? 1912) wurde bei einem schon als Leukamie erkannten 
Falle ein Bulbus enucleiert, in der Absicht, eine sympathische Ophthalmie des 
anderen Auges zu verhiiten; es ist selbstverstandlich, daB derartige Eingriffe 
das letale Ende nur beschleunigen kénnen. 

Fast in gleicher Haufigkeit wie das Auge ist das Gehérorgan bei den 
Schadelchloromen erkrankt. Auch Ohrsymptome kénnen die ersten Zeichen 
der Chloromerkrankung sein. Anamnestisch wird haufig angegeben, daB das 
Leiden mit Ohrensausen, Pulsationsgefiihl, Schmerzen 
im Ohre und im Kopfe, Schwindel und zunehmender Sch wer- 
hérigkeit begann. Sehr oft, manchmal als Frihsymptom, entwickelt sich 
eine Facialisparese vom Charakter der peripheren Lahmung. Wenn 
zu dieser Zeit sonstige Chloromsymptome (Schadel- und Orbitaltumoren) noch 
nicht vorhanden sind, so kénnen Krankheitsbilder zu stande kommen, die zur 
Annahme eines Ohrenleidens veranlassen. So wurde z. B. im Falle Hichens** 
eine ,rheumatische Facialisparese diagnostiziert. Bestand 
daneben eine altere oder frische eitrige Otitis media, die ja bei leukami- 
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Schen Prozessen sehr haufig ist, und entwickelten sich dann unter Fieber und 
heitigen Schmerzen Schwellungen (Tumoren) am Warzenfortsatz und in der 
Schlafengegend, so lag es nahe, an eine Affektion des inneren Ohres zu denken. 
Graupners®* Patient wurde unter der Annahme einer Mastoiditis operiert, 
wobei man die griinen Geschwiilste entdeckte; im Falle Kérner**. erinnerte 
das Krankheitsbild an eine otitische Sinusphlebitis. Bei Rocca- 
villas** Patienten entwickelte sich das Bild eines otitischen Hirn- 
abscesses und gab Veranlassung zur Kraniotomie. Einigemale ist die 
grune Farbung des Ohreiters aufgefallen (Paviot'®, Jacobéus). Die T aub- 
heit entsteht entweder allmahlich oder setzt apoplektiform ein. Der Meniére- 
sche Symptomenkomplex, Schwindel, Erbrechen und Ohn- 
machtsanfalle, wurde einigemale beobachtet (Weinberger*™, Alexander) . 
er wird durch Tumorentwicklung oder Blutungen im Labyrinth ausgeldst. Die 
hamorrhagische Diathese macht sich durch Blutungen aus dem 
Gehérgange und dem Mittelohr kenntlich; sie kénnen gelegentlich durch ihre 
Dauer und Intensitat zu bedrohlichen Erscheinungen fihren. 
Verdauungstrakt. Veranderungen in der Mund- und Rachenhdhle 
_- gehoéren zu den haufigsten Symptomen der Chlorom- 
erkrankung; sie gleichen vollstandig den Befunden, die wir bei der 
akuten Leukamie kennen. Fast konstant treten als Zeichen der hamorrhagi- 
schen Diathese submukése Blutflecken auf. Ein charakteristisches Bild 
entsteht, wenn sich eine nekrotisierende, ulcerése Rachen- 
entzindung ausbildet. Man sieht die Tonsillen, die Uvula und den 
weichen Gaumen bedeckt von graugelben, weichen, schmierigen oder derb- 
fibrindsen Belagen, die manchmal einen furchtbaren, aashaft stinkenden 
Geruch haben, wie bei Noma oder Stomatitis ulcerosa. Sie 
haften ziemlich fest auf der Unterlage und nach ihrer Ablésung  findet 
sich ein mehr oder weniger tiefer Zerfall des Gewebes; haufig 
sind sie sowie die umgebende Schleimhaut von Blutungen durchsetzt und 
werden dann schwarz oder braun. Die bakteriologische Untersuchung ergibt 
neben den verschiedenartigsten Bakterien oft den Bacillus fusiformis nebst 
einer Spirochadte vom Refringenstypus. In solchen Fallen gleicht manchmal 
der Befund im Rachen vollstandig dem einer septischen Diphtherie; 
zu dieser Annahme stimmt auch die Schwere des Krankheitsbildes, die 
Anamie, die Zeichen der hamorrhagischen Diathese, das Fieber, die Puls- 
alteration, die machtigen Driisenschwellungen am Halse. Die Beschwerden 
sind oft sehr hochgradig; der Hals ist durch die mit periglandularem Odem 
verbundene Driisenschwellung verbreitert, das Schlucken fast unméglich, jede 
Bewegung ist so schmerzhaft, daB der Kopf krampfhaft steif gehalten wird. 
Es kann infolge der machtigen Schwellung der Rachengebilde, nament- 
lich wenn gleichzeitig die Nasenatmung verlegt ist oder Tumoren am harten 
Gaumen sich in die Mundhéhle vorwélben, ein hoher Grad von Pharynx- 
stenose zu stande kommen. Ich*® habe einen derartigen Fall beobachtet, 
-wo das Kind tagelang vorgebeugt im Bette saB und mit seinen Fingern die 
30m 
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zwischen den machtig vergréBerten Tonsillen eingeklemmte, ebenfalls durch 
Tumorentwicklung hochgradig infiltrierte Uvula beiseite zog, um sich Luft 
zur Atmung zu verschaffen. 

Es gibt Chlorome (meist sind es Myeloblastenchlorome), wo 
keine Tumorbildung, kein anderes Organsymptom vorliegt, wo also die 
Rachenaffektion, Fieber und Blutungen, Anamie und Kachexie die -einzigen 
Zeichen der Erkrankung sind. Dies lag z. B. in den Fallen von /ohannson- 
Moriz®®, Lehndorff**, Mager” u. a. vor. In gleicher Weise wie die Rachen- 
gebilde sind haufig auch die Mundschleimhaut und das Zahnfleisch affiziert. 
Starkere Zahnfleischblutungen sahen Lehmann™ und Tirk**; zuweilen schloB 
sie sich an eine Zahnextraktion an (Johannson**). In zahlreichen Fallen besteht 
eine hochgradige Stomatitis: Schwellung und Auflockerung des von 
Blutungen durchsetzten Zahnfleisches, Geschwiirsbildung mit der Tendenz zu 
progredientem Zerfall, foetider Geruch der Exhalationsluft und regionare 
Driisenschwellung. Eine Stomatitis ulcerosa kann das fritheste und 
pragnanteste Symptom der Krankheit sein (Steinhaus™, Meixner, Butter- 
jield*®, Jacobdéus*"). Im Falle Wetter war die Gingivitisnecrotisans 
von Schittelfrésten, Diarrhéen und Hamaturie begleitet, so daB die klinische - 
Diagnose ,Skorbut lautete. Eine eigenartige Veranderung des Zahn- 
fleisches wies Hitschmanns® Patient auf: es war diffus verdickt, blaBrot, 
durchscheinend und feinhéckerig an der Oberflache. 

Einige Autoren berichten tiber heftige Zahnschmerzen bei gleich- 
zeitiger Entwicklung von Chloromwucherungen in der Highmorshohle (Lang*°) 
oder im Kiefer (CAiari®). 

Zuweilen sind die Gebilde des Rachens nicht geschwiirig zerfallen, sondern 
durch Infiltrate eigenartig derb, polsterartig verdickt und die Tonsillen in 
héckerige Tumoren umgewandelt. In solchen Fallen klagen die Patienten iiber 
heftigste Schluckbeschwerden und Nackenschmerzen (Fabian**). Diagnostisch 
verwertbar sind diese Infiltrate dann, wenn ihre griine Farbung in vivo gesehen 
wird (/acobdéus) ; in Bramwells™ Falle waren auch die Zungengrundfollikel 
griin gefarbt und gestatteten ein richtiges Erkennen des Leidens. 

Symptome von seiten des Magendarmkanals stehen meist nicht 
im Vordergrunde. Erbrechen ist ziemlich haufig, manchmal auch blutiger 
Natur (Paviot, Stevens’*, Weinberger). Im Falle v. Bauer™? dominierte es 
so sehr im klinischen Bilde, daB man an ein malignes Neoplasmaim 
Magen dachte. Zuweilen ist es cerebralen Ursprungs, durch die Tumoren 
in der Schadelhéhle oder durch die Labyrinthaffektion bedingt. Es kann so 
hochgradig werden, daB gar keine Nahrung vertragen wird und hochgradige 
Inanition die Folge ist. Gelegentlich kommen auch profuse Diarrhden vor, die 
Sogar blutig oder dysenteriform sein kénnen (Wetter™). P¥ibram™ berichtet 
uber eine Beobachtung, wo im Verlaufe der Krankheit plétzlich typische 
Symptome einer Blinddarmentziindung auftraten. Bei der Operation 
fand sich eine Invaginatio ileocoecalis mit leukamischer Infiltration der Bauhin- 
schen Klappe. Es besteht keine Kongruenz zwischen den anatomischen: 
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Veranderungen und den klinischen Zeichen; selbst bei sehr stark ausgebildeten 
ulcerésen Prozessen oder Tumoren in der Darmschleimhaut miissen klinische 
Symptome nicht vorhanden sein. 

Auch die Rectaltumoren (Drefler™, Durand-Fardel*) machen gewéhnlich 
so wenig Erscheinungen, daB sie erst bei der Sektion bemerkt werden; bei der 
Patientin Sternbergs* sah man aus der klaffenden Analdfinung einen zapfen- 
formigen Tumor herausragen und konnte die hockerige Beschaffenheit der 
Schleimhaut fiihlen. 

Die Leber ist fast in allen Fallen mehr oder weniger stark vergréBert, 
besonders bei Kindern kann sie als machtiger Tumor bis in die Nabelhéhe 
oder noch darunter reichen. Sie ist meist glatt, weich, scharfrandig, zuweilen 
druckschmerzhaft. Ein starkerer Ik te rus wurde bisher nur ein einziges Mal 
(Butterfield**) beobachtet. Die so haufigen kleinen oder gréReren Chlorom- 
knoten in der Leber sind niemals fithlbar gewesen. 

Circulationsapparat. Von seiten des Herzens ergeben sich keine patho- 
gnomonischen Symptome. Man findet nur die Zeichen, die durch die schwere 
Anamie und die Allgemeinerkrankung bedingt sind: Dilatation, Breiter- und 
Undeutlicherwerden des SpitzenstoBes und sehr haufig laute, an allen Ostien 
hérbare systolische Gerausche. Also im allgemeinen dieselben Befunde, wie bei 
der akuten Leukamie. Selbst in jenen Fallen, wo Tumorauflagerungen am 
Epikard oder Perikard vorhanden waren, bestanden keine besonderen klini- 
schen Zeichen, die auf die Beteiligung des Herzens hingewiesen hatten (Dock’*, 
Schmidt?, Weinberger**, Pope-Reynolds*®® u. a.). Auch Stiénons’ Patient, bei 
dem sich griine Auflagerungen am Endokard fanden, und Mieremets*® Fall, 
wo der Herzmuskel von Chloromknoten durchsetzt war, boten keine auffallenden 
kardialen Symptome. Der Puls ist stets beschleunigt und namentlich bei 
Kindern hat man sehr hohe Zahlen, 150—180, beobachtet. 

Das Verhalten der Temperatur ist wechselnd. Vollstandig ohne 
Fieber bis ans Lebensende verlauft wohl kein Chlorom. Ein bestimmter Fieber- 
typus besteht nicht; meist ist es intermittierend, von septischem Charakter, 
seltener eine hohe Continua. Es ist natiirlich abhangig von eventuellen Kom- 
plikationen (namentlich Pneumonien); agonal kommen, wie bei der akuten 
Leukamie, sowohl hyperpyretische als auch subnormale Temperaturen vor. 

Respirationstrakt. Schwerere Erscheinungen sind nur dann vorhanden, 
wenn es zu ausgesprochener Geschwulstbildung in den Luftwegen kommt. Dies 
ist namentlich dann der Fall, wenn, wie so haufig, Chlorome sich in der Nase 
(Muscheln, Siebbein etc.) entwickeln, wobei es zu vollstandiger Verlegung der 
Nasenatmung kommen kann (Huber*, Chiari®, Lang”). Nasenbluten ist 
auBerordentlich haufig, wurde manchmal als frithestes Symptom gesehen und 
kann durch seine Intensitat und Dauer direkt lebensgefahrlich werden (Rosen- 
blath®). Die chloromatésen Infiltrationen an der Epiglottis und im 
Larynx, die namentlich bei den Patienten von Bramwell™, Hitschmann™ und 
Fabian** sehr ausgepragt waren, machten auBer Schluckbeschwerden und 
Nackenschmerzen nicht besonders auffallende Symptome. Sehr haufig be- 
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obachtet man, ebenso wie bei der akuten Leukamie, eine starkere Dyspnoe. 
Zuweilen ist sie auf mechanische Atemhindernisse zuriickzufihren, Tumoren 
im Nasenrachenraum, Kompression der Trachea oder der Bronchien durch 
mediastinale Driisentumoren; in anderen Fallen ist eine Pleuritis anzu- 
schuldigen oder die agonal sich entwickelnden Lobularpneumonien oder ein 
Lungenédem. Aber auch beim Fehlen aller dieser Faktoren besteht oft eine 
vertiefte und beschleunigte, angestrengte Atmung; diese Dyspnoe ist zum Teil 
durch den Sauerstoffmangel infolge der Andmie, zum Teil durch die Wirkung 
toxischer Momente bedingt. 

Es ist eine auffallende Tatsache, daB Chlorome im Thoraxraume, die von 
dem Wirbelsaulen- oder Rippenperiost ausgehend sich subpleural entwickeln, 
oder Mediastinal- und Hilusdriisentumoren erzeugen oder Geschwilste im 
Lungenparenchym selbst bilden, oft nur sehr geringtigige Symptome machen. 
In keinem einzigen Falle standen die Symptome einer Raumbeengung im Thorax 
irgendwie besonders im Vordergrunde. Uber Husten und Dyspnoe wird 
gelegentlich berichtet; fanden sich dabei noch Fieber, Abmagerung, die Zeichen 
eines Katarrhs, einer Infiltration oder Schwarte, so wurde schon wiederholt 
Tuberkulose diagnostiziert. Merkwiirdigerweise lieferte das Sputum fast 
niemals verwertbare Symptome, selbst dann nicht, wenn sich gréBere Herde im 
Lungenparenchym befanden (Héring**, Rosenblath*®) oder wenn die Infiltration 
in die Bronchien eingebrochen war und sie mit griinen Pfropfen erfiillte (Lehn- 
dorff**). Nur Roman* erwahnt einen Patienten aus der Klinik Newer, der 
ein grasgriines Sputum expektorierte; in demselben fanden sich auch 
neutrophile Markzellen. 

Hamoptoe wurde wiederholt beobachtet und war die Todesursache 
bei dem Patienten von Port u. Schiitz*°. 

Wie bei der weiBen Leukamie kommt gelegentlich auch beim Chlorom eine 
exsudative Pleuritis vor, die trotz wiederholter Punktionen stets rezidiviert 
(Winocourojff**) ; zaweilen war sie ausgesprochen hamorrhagisch (Sauer’’). 

Die durch Kachexie, Aspiration oder Hypostase bedingten Pneu- 
monien oder auch ein Lungen6ddem sind namentlich bei Kindern 
hautige Komplikationen, die gegen das Lebensende auftreten und zur Todes- 
ursache werden. Lungenabscesseals Folge einer komplizierenden Sepsis 
fanden sich bei einem Falle Romans*’. 

DerrespiratorischeGaswechsel wurde einmal (Weinberger**) 
untersucht; es ergab sich ein auffallend hoher Wert fiir den Sauerstoffver- 
brauch, der sich zum Teil durch die Arbeit der Respirationsmuskeln bei der 
dyspnoischen Atmung erklarte. 

Chloromknoten in der Thyreoidea machen gewdhnlich keine 
pragnanten Zeichen; nur im Falle Pribram™ standen sie so sehr im Vorder- 
grunde, daB man bei der Diagnose auch an eine maligne Struma dachte. 

Die Geschwiilste im Thymus treten niemals besonders hervor, da sie 
fast stets mit substernalen Periosttumoren oder mediastinalen Lymphdriisen- 
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schwellungen zugleich vorkommen und die durch diese bedingten Symptome 
iiberwiegen. : 

Einige Male wurden Tumoren auch in den weiblichen Brust- 
driisen beobachtet, gewéhnlich als wenig auffallende Teilsymptome einer 
allgemeinen Chloromerkrankung. Nur im Falle Simon™ trat ein Mammatumor 
als isolierte, scheinbar primare Affektion auf. Bei einem 16jahrigen Madchen 
zeigte sich eine kleine Geschwulst in der Mamma, die rapid wuchs und rasch 
zu Kachexie fiihrte. In der Annahme eines Carcinoms wurde operiert und dabei 
erwiesen sich die Geschwulst und die Achseldriisen grasgriin gefarbt. Hubers® 
Patientin, ein 12jahriges Madchen, wurde ebenfalls operiert, obwohl sich bereits 
‘Chlorome in der Augenhéhle und am Schadel vorfanden. Auch in den Fallen 
von Hef*, Trevithik®* und Schmidt** bestanden neben der Brustdriisenaffektion 
Tumoren an anderen Ko6rperstellen. 

Urogenitaltrakt. Die Tumorbildungen und leukamischen Infiltrationen der 
Nieren, die beim Chlorom au8erordentlich haufig sind, machen niemals 
klinische Symptome. Die Untersuchung des Harns gab nur in einem einzigen 
Falle einen auffallenden Befund. Waldstein* beobachtete bei seinem Patienten 
eine ausgesprochene Griinfarbung des Harns bei fehlendem 
Gallenfarbstoff. Seither hat kein Beobachter mehr diese Harnfarbe gesehen. 
Wiederholt wird angegeben, daf8 die Harnmenge vermehrt war, ein Befund, 
den man gelegentlich auch bei den ungefarbten Leukamien antrifft. Sie schwankt 
zwischen 2—3 / pro Tag und /acobdus®* hat einmal sogar einen ausge- 
sprochenen Diabetes insipidus konstatiert. Eine Erklarung hierfir 
steht noch aus. Fast stets enthalt der Harn EiweiB, meist nur in geringer 
Menge, gelegentlich auch reichlicher. Auch der Befund einer leichten oder 
schweren Nephritis mit hyalinen und granulierten Zylindern, roten und 
weifen Blutkérperchen, Epithelien und Nierenelementen im Sediment kommt ge- 
legentlich vor (Fabian**). In jedem Stadium der Erkrankung kann eine 
Hamaturie als Ausdruck der hamorrhagischen Diathese eintreten (Stein- 
haus, Wetter™ u. a.). Im Hinblick auf die haufige Beteiligung des Knochen- 
systems beim Chlorom ware die Ausscheidung von Albumosen, speziell des 
Bence-Jonesschen EiweiBkérpers zu erwarten. In einigen Fallen wurde 
derselbe gefunden (Weinberger’*), in vielen anderen Fallen trotz Suchens ver- 
mit. Genaue Harnanalysen in bezug auf den Stoffwechsel beim Chlorom 
fehlen noch, diirften sich aber wahrscheinlich ganz gleich verhalten, wie bei 
der Leukamie. Stiénon’® erwahnt Verminderung der Chloride und Phosphate 
und Vermehrung der Harnsdaure. 

Auch wenn die Harnblasenschleimhaut chloromatés infiltriert 
ist (Jacobdus*, Weinberger), macht sich dies nicht besonders bemerkbar. 
Gelegentlich besteht wohl der Befund einer Cystitis mit reichlichem Sedimente, 
aber Tumorelemente wurden in demselben noch niemals erkannt. Bei Chloromen 
im Riickenmarkskanal, die eine Kompressionsmyelitis erzeugen, entstehen die 
Symptome der Blasenlahmung: Inkontinenz, Dysurie, Cystitis, 
Pyelitis etc. Priapismus, den man bei der Leukamie gelegentlich be- 
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obachtet hat, wurde beim Chlorom noch nicht gesehen. Im Falle Gambel** be- 
stand ein eitriger Ausflu8 aus der Urethra, als dessen Ursache die Obduktion 
eine chloromatése Infiltration der Harnréhrenschleimhaut nach- 
wies. Die Lokalisationen der Chlorome im H 0 den (Suganuma*’), im N eben- 
hoden (Aran-Lebert’), in der Prostata (Klein-Steinhaus**), in den 
Ovarien (Dittrich’, Buttler®*, Trevithik®*), im Uterus (Schlagenhaujer*’) 
machen keine besonders auffallenden klinischen Zeichen. 

Haut. Die Haut zeigt stets die Erscheinungen der schweren pro- 
gredienten Anadmie. Die tiefe Blasse ist oft ein sehr frithes 
Symptom des Chloroms, das schon lange vor dem Erscheinen der 
Tumoren auffallen kann. Fabian** legt darauf ganz besonderes Gewicht und 
verlangt, ,,daB man bei jeder schweren Anamie, namentlich bei jugendlichen 
Individuen, fiir die eine befriedigende Erklarung fehlt, an Chloromatose denken 
soll. Das Kolorit der Haut ist fahlgelb oder grau, manchmal mit einem Stich 
ins griinliche. Verandert wird es noch durch die blaulichen Farbenténe der 
Cyanose und gelegentlich auch durch die gelbgriinen eines leichten Ikterus. 
Kachektische O de me, namentlich an den unteren Extremitaten, kommen gegen 
das Lebensende haufig vor. Eine starkere Gedunsenheit des Ge 
sichtes begleitet die Schadelchlorome und die mit Rachennekrosen und 
Schweliung der Halslymphdriisen einhergehenden Formen. Wichtige Symptome 
an der Haut entstehen durch die Erscheinungen der hamorrhagischen Diathese. 
Hautblutungen fehlen nur ganz ausnahmsweise bei Chloromen. Sie erscheinen 
entweder in Form von gréferen oder kleineren, cutan oder subcutan gelegenen 
Petechien oder ausgedehnteren Sug gilationen. Sie stehen zuweilen 
so sehr im Vordergrunde, daB der Eindruck einer Purpura oder eines 
Morbus maculosus Werlhofii hervorgerufen wird. Viel intensiver 
macht sich die hamorrhagische Diathese an den Schleimhauten geltend und 
Blutungen aus der Nase, Ohr, Zahnfleisch, Harnréhre etc. kénnen das 
imponierendste Symptom des Leidens sein und durch ihre Unstillbarkeit direkt 
lebensgefahrlich werden. 

Tumorartige Lokalisationen des Chloroms an der Haut sind selten; sie 
kénnen in zweifacher Weise in Erscheinung treten. In einer Gruppe von Fallen 
bestanden ungefarbte Knétchen und Infiltrate. Rosenblath? 
fand bei einem 8jahrigen Knaben in der Haut des Rumpfes und der unteren 
Extremitaten sehr zahlreiche, blasse, kleine Knétchen, so daB das Bild einer 
Cutis anserina entstand. Im Falle Fabian** waren diese Tumoren gréfer 
und sahen wie geschwollene Talgdriisen oder kleine Talggeschwiilste aus. Inter- 
essant und fiir die Diagnose wertvoll sind jene Falle, wo diese Haut- 
infiltrate grin waren. Bramwell™ beobachtete bei einem 25jahrigen 
Mann flacherhabene Knoten von ErbsengréBe, die teilweise konfluierten und 
Infiltrate bildeten. Sie waren schmerzlos, in der Tiefe oft adharent, von schiefer- 
grauer bis purpurgrauer Farbung. Mit zunehmender GréRe wurden sie gelb- 
lich, dann gelblichgriin und einige derselben im Gesichte waren ausgesprochen 
grin. Einen exzeptionell schénen Fall von Hautchloromen demonstrierte Hitsch- 
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mann® (Yafel XVII, Fig. 1). Hier fanden sich bei einem 26jahrigen Mann im 
Gesichte und am Thorax reichliche, bis linsengroe, resedagriine, das Haut- 
niveau zum Teile leicht iiberragende, auf Druck unveranderliche Efflores- 
cenzen. Ein ahnliches Bild bestand bei dem Patienten von /acobdus*’, einem 
35jahrigen Mann, der graue und griine, erbsen- bis mandelgroBe Geschwiilste 
autwies, die hart, fibrés, etwas elastisch, unempfindlich und mit der Haut ver- 
schieblich waren. In den beiden letztgenannten Fallen konnte schon auf Grund 
des Hautaspektes in vivo die richtige Diagnose gemacht werden. Ganz merk- 
wirdig war das Aussehen der Hautchlorome bei dem Patienten Mieremets®. 
Es traten blauschwarze Knoten am Stamme auf und gaben durch ihre 
Farbe zur falschen Diagnose Melanosarkomatose Anlaf. 

Nervensystem. Klinische Zeichen einer Erkrankung des Nervensystems er- 
geben sich beim Chlorom aus verschiedenen Ursachen. Ein Teil der Symptome 
ist bedingt durch die mit Anamie und Intoxikation einhergehende 
leukamische Infektion, ein anderer entsteht durch die infolge der hamorrhagi- 
schen Diathese auftretenden Blutungen und schlieBlich machen die an 
den Hirnhauten wuchernden Tumoren und Infiltrate sich bemerkbar. 

Das Sensorium bleibt oft wahrend des ganzen Krankheitsverlaufes 
ungetriibt und Stérungen desselben, die meist erst in den letzten Lebenstagen 
auftreten, aufern sich haufiger in Benommenheit, Apathie und 
Somnolenz als in Unruhe und Delirien. Apoplektiforme und 
eklamptische Anfalle kommen, wie bei der akuten Leukamie, auch 
beim Chlorom gelegentlich vor (Paviot und Fayolle*?, Behring**). Die Chlorome 
im Schadelinnern, an der Dura und an den Meningen machen merkwiirdiger- 
weise viel weniger Manifestationen als man nach ihrer Grofe und Ausbreitung 
erwarten wiirde; also auch hier dieselbe Inkongruenz zwischen anatomischer 
Lasion und klinischen Symptomen, die wir schon bei anderen Organen gesehen 
haben. Ein konstantes Symptom ist der Kopfschmerz; er setzt schon 
friihzeitig ein und dauert, oft in furchtbarer Intensitat und 
ohne Unterbrechung, bis an das Lebensende. Ataxie, Schwindel und 
Erbrechen kénnen sowohl durch die Hirnanamie, als durch eine Labyrinth- 
affektion hervorgerufen sein. 

Von Hirnnerven sind fast immer nur dieselben drei affiziert: der 
Opticus, Acusticus und Facialis. Die daraus sich ergebenden 
Symptome sind aber oft durch extrakranielle Tumorbildung in der 
Orbita, resp. im Felsenbein hervorgerufen. Trigeminusneuralgien 
kommen selten vor. Augenmuskellahmungen sind meist nicht 
durch cerebrale Affektionen bedingt, sondern entstehen durch die Aggression 
der in der Augenhohle wuchernden Geschwiilste oder sind durch mechanische 
Behinderung der Bulbusbewegungen vorgetauscht. Gelegentlich erzeugen die 
interkraniellen Wucherungen ausgesprochene Hirndrucksymptome 
oder meningeale Reizerscheinungen: Nackenstarre, Reflex- 
steigerung, Hyperasthesie und Parasthesien, Krampfe etc. Die in einigen 
Fallen (Flohr, Sauer®*, Mieremet*) vorgenommene Lumbalpunktion 
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ergab eine klare Flissigkeit mit stark positiver Nonnescher Phase I Reaktion 
und sparlichen Lymphocyten; Tumorelemente fanden sich nicht. Aus- 
gesprochene Hirndruckzeichen fiihrten in Hérings’® Falle zur Diagnose eines 
interkraniellen Tumors. Die gleichzeitig mit einer Otitis media 
auftretenden Augensymptome, die Odeme und Venenerweiterungen am Schadel 
gaben in den Fallen Pfeiffers?? und Kérners®® den AnlaB, an eine Sinus- 
thrombose zu denken. Halbseitenerscheinungen neben allgemeinen Tumor- 
zeichen erzeugten bei dem von Roccavilla®® beschriebenen Patienten das 
klinische Bild eines otogenen Hirnabscesses. Es sei nochmals betont, daB 
man sehr oft bei der Sektion ausgebreitete Infiltrate oder multiple Tumoren in 
den Meningen findet, daB die GefaBe und Nerven in griine Geschwulstmassen 
eingehullt sind, ohne daB auffallende cerebrale Symptome bestanden h€atten. 


Das Gleiche kann bei Chloromen im Wirbelkanale vorkommen; die 
Sektion weist ausgebreitete Tumorbildungen auf, die im Leben auBer vagen 
Schmerzen keine besonderen Erscheinungen gemacht hatten. Wiederholt ent- 
stand aber das ganz ausgesprochene Krankheitsbild eines Riickenmarks- 
tumors, einer Spondylitis oder einer Myelitis. Es sind bereits 
acht Falle beschrieben und ich habe vor einiger Zeit neuerlich einen der- 
artigen gesehen, wo die Symptome und der Verlauf ziemlich gleichartig waren. 
Die ersten Erscheinungen auBerten sich als Steifigkeit der Wirbel- 
Saule, erschwertes Gehen und Biicken, heftige in das Kreuz und die Beine 
ausstrahlende Schmerzen (Wurzelreizungssymptome), 
Storungen der Reflexe und der Sensibilitat. Sehr bald steliten sich Stérungen 
der Harnentleerung (Dysurie, Inkontinen z) bis zur kompletten 
Blasenlahmung ein und unter zunehmender Schwache der Beine entwickelte 
sich eine Paraplegie. Allmahlich traten die gewohnlichen Komplikationen 
der Querschnittslahmung Cystitis, Pyelitis, Decubitus etc. hinzu. 
Dieses Bild einer Kompressionsmyelitis war, teils dominierend im 
Krankheitsbilde, teils durch andere Chlorommanifestationen mehr in den 
Hintergrund gedrangt, in den Fallen von Burns*, QGtimbel*, Weinberger”, 
Lehndorjf*, Saltykow*®, Sauer™, Mieremet® und Emden? vorhanden. Bei der 
Patientin Saltykows* bestanden zuerst tuberkuldse Lymphdrtisenschwellungen 
am Halse; als spater Wirbelschmerzen, Extremitatenlahmungen, Blasen- und 
Mastdarmstérungen hinzutraten, lag das bekannte Bild einer tuberkulésen 
Spondylitis und Myelitis vor. Bei Mieremets® Kranken wurde sogar in der An- 
nahme eines Riickenmarkstumors die Laminektomie gemacht. Wenn auch 
die genannten Falle ihre Symptome nicht in derselben Haufigkeit und Pragnanz 
aufweisen wie die ,ochadelchlorome“, so lassen sie sich doch zu einem gewissen 
Typus zusammenfassen, den ich »Wirbelsdulenchlorom nennen michte. 


IT, Blutbefund. 


Nachdem durch die Arbeiten von vy. Recklinghausen“ und Dock** die nahe 
Zugehdrigkeit der Chlorome zu den Leukdmien erkannt war, hat sich das 
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Interesse aller Beobachter der Morphologie des Blutes zugewandt. Fir die 
Beurteilung der Pathogenese der Chlorome ist das Verhalten des Blutes und 
seiner Bildungsstatten von Wichtigkeit. . 

Uberblickt man die mitgeteilten Chloromfalle, so findet man fast 
immer einen mehr oder weniger typischen leukamischen 
Blutbefund. Es gibt aber einige wenige Ausnahmen, wo ein in jeder 
Hinsicht normales Blutbild entweder dauernd bestand oder doch zu einer Zeit 
vorhanden war, wo sich bereits deutliche Tumorbildungen zeigten. Bei der 
Wichtigkeit solcher Beobachtungen ist es sehr zu bedauern, daB gerade diesen 
Fallen infolge ungeniigender Beobachtung die volle Beweiskraft fehlt. Falle, 
wie der von Schmidt, wo nur angegeben ist, daB im Beginne der Erkrankung 
das Blut normal war, brauchen nicht diskutiert werden. Hitschmann® be- 
richtet, daB ,,die wiederholte Blutuntersuchung morphologisch stets normalen 
Befund ergab“, zu einer Zeit, wo die klinische Diagnose bereits ,,_Lympho- 
sarcoma colli“ lautete; einige Monate spater bestand betrachtliche Lymphamie. 
Benjamin und Sluka*®* geben an: ,,Der Blutbefund ist normal (7500 weiBe Blut- 
kérperchen) “und finden 3 Wochen spater typische Myelamie. In allen diesen Fallen 
tehlt eine Differentialzahlung zur Zeit des anscheinend normalen Blutbildes. 

Wertvoller ist die Beobachtung von Simon*’. Bei einem 16jahrigen 
Madchen wurde die Diagnose ,,maligner Mammatumor (Carcinom?)“ ge- 
macht; bei der Operation fand man eine hellgriine Farbung der Geschwulst 
und der Lymphdriisen und dachte daher an Chlorom. Die am folgenden Tage 
vorgenommene Blutuntersuchung ergab bei 36.000 Leukocyten 80°/, Neutro- 
phile, 2°/, Eosinophile und 20°/, ,,ungranulierte Zellen“, also den Befund einer 
polynuclearen Leukocytose. Leider ist tiber die Art dieser ,,ungranulierten 
Leukocyten“ nichts angegeben; es ware méglich, daB es sich um pathologische 
Zellen gehandelt hat und daB nebenbei eine postoperative Leukocytose be- 
stand. Sechs Wochen spater ergaben neuerliche Blutuntersuchungen eine 
Myeloblastenleukamie. Bei dem kiirzlich von Mieremet*’ mitgeteilten, chronisch 
verlaufenden Falle fand sich nach halbjahriger Krankheitsdauer, als der 
Patient wegen eines angenommenen Rickenmarkstumors bereits operiert war, 
folgender Blutbefund: Unter 7100 Leukocyten 70-5°/, Neutrophile, 1°/, Eosino- 
phile, 17-5°/, Lymphocyten und 11°/, ,,Ubergangszellen“. Wieder ist tiber diese 
»Ubergangszellen“ nichts weiter berichtet. Die Blutuntersuchung wurde nicht 
wiederholt. Zwei Monate spater fand sich im Leichenblute Myelamie. 
Theoretisch erscheint es ganz gut mdglich, daB ein normales Blutbild bei 
schon entwickeltem Chlorom, eventuell sogar bei leukamischer Veranderung 
der hamatopoetischen Parenchyme, bestehen kann. Denn wir wissen ja noch 
so wenig itber den Modus und die Ursache des Ubertrittes der gewucherten 
Zellen aus den Bildungsstatten in das periphere Blut. Ein Chloromfall, der 
bis zum Ende ohne ein pathologisches Blutbild verlaufen ware, wurde noch 
niemals beobachtet. 

Bei allen Chloromen findet man eine mehr oder weniger ausgesprochene 
Anamie, die gewéhnlich gegen das Lebensende zu progredient ist und 
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durch die haufigen Blutungen (Epistaxis, Hamatemesis etc.) gegebenentalls 
noch verstarkt wird. Es scheint, daB der rapide Blutzerfall haufiger als bei 
der ungefarbten Leukamie zu besonders hohen Graden der Anamie 
fuhrt. 


Der Hamoglobingehalt ist stets herabgesetzt und kann bis auf 
sehr niedrige Werte sinken, 20—15—10°/,. Ebenso ist in den meisten Fallen 
die Zahl der reten Blutkérperchen betrachtlich vermindert und 
wiederholt wurden Werte unter 1,000.000 konstatiert. Das Verhalten des 
Farbeindex ist wechselnd, meist ist er niedrig, zuweilen aber (Benjamin- 
Sluka**, Suganuma**, Esser®® u. a.) abnorm hoch, itber 1. Besonders auffallend 
war dies im letztgenannten Falle, wo bei 840.000 Erythrocyten der Hamo- 
globingehalt 35°/, betrug; agonal wies das Blut bei 590.000 roten Blut- 
kérperchen einen Hamoglobingehalt von 20°/, auf, der Farbeindex war also 2. 
Da sich gar keine Regenerationserscheinungen fanden, dachte Esser an eine 
,Kombination eines Myeloblastenchloroms mit aregeneratorischer (aplasti- 
Scher), hyperchromer (pernizidser) Anamie“. An den roten Blutkérper- 
chen findet man die bekannten Erscheinungen: GréBen- und Formunter- 
schiede, Mikro-Makro-Poikilocyten, ferner basophile Punktierung, Poly- 
chromasie etc. Kernhaltige rote Blutkérperchen, meist vom normoblastischen, 
seltener megaloblastischen Typus, sind oft vorhanden, namentlich bei Kindern 
und jugendlichen Individuen. Gelegentlich kann auch ein , leukanamisches“ 
Blutbild zu stande kommen. 


Das numerische, quantitative Verhalten der Leukocyten 
beim Chlorom ist wechselnd, die Leukocytenwerte schwanken in weiten Grenzen. 
Fin sehr groBer Teil der Falle geht mit bedeutender, gelegentlich enormer 
Vermehrung der weifen Blutzellen einher. Die héchste Leukocytenzahl mit 
1,880.000 sah Stiénon”®. Oft sind aber lange Zeit die Werte nur maBig erhoht 
und erreichen erst in den letzten Lebenstagen besonders hohe Zahlen. Ebenso 
wie bei der ungefarbten Leukamie liegen auch bei den Chloromen zahlreiche 
Beobachtungen vor, wo dauernd normale oder sogar subnormale Zahlen be- 
Standen (Bramwell** 8000—13.000, Meller® 6800—8900, Pribram™ 10.000 
bis 8000, Feer** sogar nur 1800—1700 Leukocyten). In einem Falle Fabians?* 
wurden monatelang 6000—8000 Leukocyten gezahlt und erst terminal stiegen 
sie auf 200.000 an. Ebenso wie bei den Leukimien gibtes alsoaleukamisch 
und subleukamisch verlaufende Falle und es ist auch hier eine Be- 
einflussung der Leukocytenzahl durch Arsen, Réntgenisation und durch inter- 
kurrente fieberhafte Erkrankungen zu konstatieren. Bei einem von Meller® be- 
schriebenen (nicht obduzierten) Schadelchlorom schwanden mit dem Einsetzen 
des hohen Fiebers und des allgemeinen Verfalles die Orbitalgeschwiilste und 
die Leukocytenzahl ging von 18.000 auf 4000 herunter. 


Nach dem Blutbefunde kann man die Chlorome in gleicher Weise wie die 
ungefarbten Leukamien in lymphatische und myeloide einteilen. Richtiger ist 
es, nach den Leukocytenformen folgende Typen zu unterscheiden: 
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1. Chlorome mit mikrolymphocytArem Blutbefunde. Die kleinen, 
einkernigen Zellen sind entweder a) typische, kleine Lymphoc yten oder 
6) Mikromyeloblasten. 

2. Chlorome mit makrolymphocytdarem Blutbefunde. Die 
groBen, einkernigen, ungranulierten Zellen sind a) GroBl ymphocyten 
(lymphatisches Chlorom), 6) Myeloblasten (My elo- 
blastenchlorom). 

3. Chlorome mit mehr oder weniger komplettem, gemischtzellig-leukami- 
schem Blutbilde (Myeloisches Chlorom). 

Wenn wir uns an die Besprechung der einzelnen Formen wenden, so ist 
beziiglich der ersten Gruppe zu erwahnen, daB Falle mit kleinen 
Lymphocyten auBerordentlich selten sind. Es sind dies die 
folgenden: 

Krokiewicz™: Unter 51.200 Leukocyten waren 4°/, Neutrophile, 2°/, Uber- 
gangszellen, 74°/, kleine und 20°/, groBe Lymphocyten. 

Beatty**: 16.000 Leukocyten mit 28-8°/, Neutrophilen, 7-6°/, Myelocyten, 
59°/, kleinen und 8-6°/, groBen Lymphocyten. 

Feer*, Fall 1: 18.300 Leukocyten, 26°/, Polynucleare, 45°/, kleine, 
5°/, groBe Lymphocyten, 16°/, mononucleare Zellen, 6°8°/, Zellen, die teils 
groBen Lymphocyten, teils den mononuclearen Zellen gleichen. 

Fall 2: 1800—1700 Leukocyten, darunter 90°/, meist kleine Lympho- 
cyten. 

SchlieBlich der eigenartige Blutbefund im Falle Meller’’; von 6800 Leuko- 
cyten waren 36°8°/, Neutrophile, 5:1°/, Eosinophile, 2°8°/, Myelocyten, 3°3°/, 
groBe Mononucleare, 2°/, lymphoide Markzellen, 0°8°/, Reizungsformen, 0-7°/, 
Mastzellen, 43°3°/, kleine und 5:2°/, groBe Lymphocyten. 

Bei allen diesen Beobachtungen ist die lymphatische 
Natur der Erkrankung nicht erwiesen. Von den FaAllen Feers 
ist keine histologische Untersuchung mitgeteilt, im Falle Meller fehlt sogar ein 
Obduktionsbefund. Theoretisch ist die Existenz eines lymphocytaren Chloroms 
als Pendant der Mikrolymphocytenleukamie zuzugeben. Aber die Méglichkeit 
ist nicht von der Hand zu weisen, daB in den genannten Fallen die kleinen 
Zellen nicht Lymphocyten, sondern Mikromyeloblasten waren, so 
daB also keine lymphatischen, sondern myeloide Chlorome bestanden. Aus den 
mitgeteilten histologischen Befunden 1aBt sich dies nicht mehr entscheiden. 
Die Existenz eines mikrolymphocytaren Chloroms muB 
also zunachst noch als unbewiesen gelten; seit Jahren ist 
kein kleinzelliges Chlorom mehr beobachtet worden, so daB keine Gelegenheit 
zur Untersuchung mit anderen Methoden gegeben war. 

In der Uberzahl der mitgeteilten Chloromfalle lag die groBzellige 
Form vor. Bis vor ca. 10 Jahren wurden alle Falle, die mit Vermehrung der 
groBen, einkernigen Elemente im Blute einhergingen, zum lymphatischen 
Chlorom gerechnet, ebenso wie jede Leukamie mit grofBen, ungranulierten 
Zellen als lymphatisch galt. Jetzt hat sich das Verhaltnis umgekehrt und bei 
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allen mit derartigem Blutbefunde einhergehenden Chloromen wurden die 
Zellen als Myeloblasten erkannt und ihre myelogene Genese erwiesen. 
Seit 7 Jahren hat niemand ein lymphatisches Chlorom gesehen. Es drangt 
sich daher unwillkiirlich die Frage auf, ob nicht so manche von den 
friiheren lymphatischen Chloromen eigentlich myeloische waren. Aus den Blut- 
befunden, selbst solchen, wo eine sehr genaue Beschreibung der Zellen mit- 
geteilt ist, gelingt die Entscheidung nicht mehr. Denn ihrem Gesamthabitus 
nach sind ja alle Jugendtypen, die Stammformen sowohl der Lymphocyten 
als Granulocyten, groBe, einkernige Elemente, ,,GroBlymphocyten“. Ebenso 
sieht die Sternbergsche Leukosarkomzelle aus und im allgemeinen 
auch die gemeinsame Stammzelle, der Pappenheimsche Lymphoidocyt. 
Die zur Unterscheidung des Lymphoblasten vom Myeloblasten angegebenen 
Unterschiede morphologischer Natur (Kernstruktur, Nucleolenzahl, Granula 
u. s. w.) und die biologischen Differenzen (Oxydasen-, Guajakreaktion) sind erst 
neueren Datums und konnten daher in fritherer Zeit noch nicht herangezogen 
werden. Die histologischen Befunde, die bei der grundsatzlichen Differenz der 
Gewebsreaktion die lymphatische oder myeloische Genese einer Makrolympho- 
cytenleukamie mit Sicherheit aufklaren k6énnten, sind in den Publikationen meist 
nicht so geniigend prazise wiedergegeben, als daB eine nachtragliche Ent- 
scheidung méglich ware. Auf die Charcot-Leydenschen Krystalle wurde meist 
nicht geachtet. Immerhin kann man z. B. mit ziemlicher Sicherheit die Falle 
Waldstein*, Schmidt*, Dock u. Warthin™, Fabian**, Steinhaus® als mye- 
loische bezeichnen. 

Das Blutbild beim lymphatischen Chlorom ist beherrscht durch 
die absolute und relative (60—90°/,) Vermehrung groBer, einkerniger Elemente, 
die vollstandig den die Tumoren und Wucherungen zusammensetzenden Zellen 
gleichen. Sie sind 2—4—6mal so groB wie ein Erythrocyt, haben einen runden 
oder ovoiden Kern, ein Protoplasma von wechselnder, meist geringer Breite, 
das niemals eine Granulierung, dagegen haufig Azurkérnchen enthalt. Niemals 
geben diese Zellen die Guajak- oder Oxydasereaktion, niemals scheiden sick 
Charcotsche Krystalle ab. Ubergange und Zwischenformen zu Myelocyten 
fehlen vollstandig. Starke Atypien, namentlich starke Einschniirung bis zur 
Zerteilung des Kernes (Rieder-Formen) oder Riesenlymphocyten u. dgl. 
finden sich besonders bei den rapid wuchernden Chloromen. Sternberg, der 
die Ahnlichkeit mit den groBen Lymphocyten zugibt, meinte, daB diese patho- 
logischen Zellformen, die in gewissem Sinne ,,Geschwulstzellen“ entsprechen, 
Scharf von den Lymphocyten zu trennen seien und nannte sie ,,grofe, ein- 
kernige Leukocyten“. Ihr reichliches Vorkommen bei nicht geschwulst- 
artigen, einfach hyperplastischen Prozessen nétigt uns, in 
ihnen die Vorstufen der Lymphocyten zu sehen und sie als unreife, infolge 
der iiberstiirzten und in falsche Richtung gelenkten Produktion entdifferenzierte 
Jugendformen der lymphatischen Reihe zu definieren. 

Bei makrolymphocytarem Blutbefunde spricht nach 
Naegeli*® fiir die lymphatische Natur: Chromatinarmut und 
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schwache Farbbarkeit des Kernes, sparliche Nucleolenzahl, Azurgranulation, 
ein perinuclearer Hof, Vorkommen von abnorm gro®en Exemplaren mit Rieder- 
Kernen; die Zellen sind oft auffallend leicht ladierbar und stellen sich im 
gefarbten Praparate als amorphe Klumpen, Gumprechtsche Schollen, dar. 
SchlieBlich finden sich Ubergange und Zwischenstufen zu mittleren und 
kleinen Lymphocyten, aber niemals zu Granulocyten. 

Beim myeloischen Chlorom besteht im allgemeinen dasselbe Blut- 
bild wie bei der akuten myeloischen Leukamie. Ebenso wie bei 
dieser ist es meist inkomplett gemischtzellig, indem haufig nur 
die neutrophilen Vorstufen der Granulocyten vermehrt sind, wahrend Eosino- 
phile und Mastzellen wenig oder gar keine Vermehrung zeigen. Reichlich. 
Eosinophile sahen Burgess**, Jacobdus*’ und Fabian**, viel Mastzellen Pope- 
Reynolds**, Ein mehr gemischtzellig-leukamisches Blutbild bestand bei Tiirk?+, 
Pauliczek-W utscher®®, Roman*, Benjamin-Sluka**, Sternberg’, Weinberger?® 
u. a. Von den Myelocyten sind flieBende Ubergange zu konstatieren zu jiingeren, 
unreiferen Formen, Promyelocyten, bis zu den ungranulierten Vor- 
stufen, den Myeloblasten. Letztere sind in den einzelnen Fallen zu ver- 
schiedenen Zeiten in wechselnder Menge vorhanden und treten zuweilen erst 
terminal, wenn die Leukocytenvermehrung ganz besonders rapid und hoch- 
gradig wird, in iiberwiegender Zahl auf, so daB es dann den Anschein ge- 
winnen kann, als ob eine gemischtzellige Leukamie in eine Makrolympho- 
cytenleukamie tibergegangen sei. 

Analog den Fallen von Myeloblastenleukamie gibt es schon eine sehr 
groBe Anzahl von Chloromen, bei denen iiberwiegend, selbst bis zu 95°/,, 
Myeloblasten im Blute vorhanden sind, die Myeloblastenchlorome; von Fallen 
aus friherer Zeit kann man wohl nach der Beschreibung der Zellen hinzu 
rechnen die Beobachtung von Dock und Warthin*’, von neueren Fabian**, 
Jacobéus*', Lehndorjf*, Johannson-Moriz®, Butterjield**, Wetter™*, Port- 
Schitz, Boéchat®*, Roccavilla®, Flohr’, Roman*', Emden’? wu. a. Die 
Deutung der fraglichen Zellen als Myeloblasten und damit die Erkennung 
der myelogenen Natur der Erkrankung bietet oft sehr groBe Schwierigkeiten, 
die noch dadurch vermehrt werden, daB — speziell bei den bdésartigen, rapid 
und tumorés verlaufenden Formen — die Myeloblasten so hochgradige Ent- 
differenzierung und Atypien aufweisen, daB sie, wie Sternberg richtig betont, 
den Eindruck pathologischer Elemente machen. Besonders der Aufbau des 
Kernes weist manchmal hochgradige Veranderungen auf. Butterfield** glaubte, 
daB diese Atypien fiir Chlorom specifisch seien. Er beschreibt die Chlorom- 
zellen folgendermafen: ,,Bei guter Kernfarbung (Giemsa oder Hamatoxylin) 
erweist sich der Kern als ein vielfach in sich verschlungenes Kernkonvolut, 
seine einzelnen Teile sind so ineinander gestiilpt, daB man bei weniger guter 
Differenzierung (Triazid, Jenner) ihn fiir ungelappt, myelocytenahnlich halten 
kénnte. Das Protoplasma zeigt alle bekannten Grade der Basophilie, ist aber 
dadurch charakterisiert, daB in ihm sparliche, schwer zu charakterisierende 
Granula auftreten.“ Pappenheim deutet diese Chloromzellen wohl mit Recht 
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als ,,leukocytoide Myeloblasten mit Rieder-Kernen‘. DaB sie nichts fiir 
Chlorom Specifisches sind, beweist ihr Vorkommen bei ungefarbten Leukamien ; 
Naegeli®® fand sie bei einer einfach hyperplastischen, nichttumorésen, unge- 
farbten Myeloblastenleukamie. Ebenso wie am Kern finden sich Atypien und 
Variationen in der GréBe der Zellen, der Breite und Basophilie des Plasmas etc. 

Bei makrolymphocytarem Blutbefunde spricht fir 
die myeloische Natur der Erkrankung: vor allem das Auftreten 
von Zwischenformen zwischen Myeloblasten und Myelocyten, von 
Zellen mit abnehmender Basophilie des Protoplasmas oder mit schon deutlich 
oxyphiler Komponente in demselben und mit feinsten, staubférmigen, sehr 
schlecht farbbaren Granulis (Promyelocyten). Sind solche Zwischen- 
stufen vorhanden, so ist die Diagnose der myeloiden Natur des Falles ge- 
geben: fehlen sie, so gelingt die Entscheidung bei guter Farbung aus der Kern- 
struktur und den Nucleolen, dem basophilen, spongidsen Plasma, dem Fehlen 
von Azurgranulis etc. Von gréBter Wichtigkeit und diagnostisch wertvoll sind 
die Fermentreaktionen. Das Vorhandensein proteolytischer 
Fermente (Dellenbildung auf der Serumplatte) und von Oxydasen spricht 
unbedingt fir Myeloblasten; den morphologisch gleich aussehenden 
Vorstufen der Lymphocyten fehlt diese Fahigkeit. Der Nachweis derselben 
durch die Guajakreaktion (Brandenburg, E. Meyer) und besonders 
durch die Indophenolblausynthese (Schultze, Winkler) und eventuell 
auch durch die Peroxydasereaktion (Kreibich) wurde bisher leider 
nur sehr selten im Blute bei Chloromen versucht. Wertvoll ist noch ein Moment, 
das zweifellos fiir die myelogene Natur spricht, aber zu wenig Beachtung in 
der Hamatologie findet, die Bildung der Charcotschen Krystalle, worauf schon 
vor langer Zeit Askanazy hingewiesen hat. Freilich darf man nicht vergessen, 
daB bei itberstiirzter Neubildung die Myeloblasten nicht nur morphologisch, 
sondern auch funktionell so schwer geschadigt sein kénnen, daB sowohl die 
Fahigkeit, Cfarcotsche Krystalle zu bilden, als auch Fermente zu erzeugen, 
versagt (Oxydasenschwund). In solchen Fallen (Boéchat’") kann es 
dann geschehen, daB die sichere Entscheidung, ob ein groBlymphocytares 
Blutbild lymphatischer oder myeloischer Genese ist, in vivo unméglich ist und 
mit Sicherheit erst durch die histologische Untersuchung erwiesen werden kann. 


IV. Pathologische Anatomie. 


Am Sektionstische gibt es nur einen einzigen Befund, der konstant bei 
allen Chloromen erhoben werden kann, und das ist die grine Farbe der 
Infiltrate und Tumoren. Alle iibrigen Zeichen sind wechselnd und es finden sich 
dieselben Variationen wie bei den ungefarbten Leukamien. Man kann im all- 
gemeinen zwei Erscheinungsformen der Chlorome unterscheiden. Bei dem einen 
Typus ergibt die Obduktion den gleichen Befund wie bei der Leukamie: Ver- 
groBerung von Milz und Lymphdriisen, pyoides Mark, nekrotisierende Prozesse 
in der Mundhéhle und die Zeichen der hamorrhagischen Diathese. Der einzige 
Unterschied besteht in der Griinfarbung der Manifestationen. 
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Der zweite Typus ist charakterisiert durch das Auftreten multipler griiner 
Tumoren. Zwischen diesen beiden gibt es zahlreiche Zwischenformen, wo nur 
an einzelnen Stellen Aggressivitat und infiltratives Wachstum der Wucherungen 
in die benachbarten Texturen zu finden ist. 

Knochensystem. Wenn das Chlorom als generalisierte Sarkomatose 
des hamatopoetischen Systems mit metastasenartigen Lokalisationen am Skelet 
aultritt, dann ist das Bild der an zahlreiche Knochen aufgelagerten griinen 
Geschwiilste imponierend. Sie sitzen entweder als linsen- bis iiber eigroBe 
Knoten einzeln oder multipel am Periost oder bilden flache, durch Konfluenz 
rasenartige Auflagerungen, die auf weite Strecken den Knochen bedecken, oder 
es entwickeln sich bis mehrere Zentimeter dicke griine Schwarten; bei mini- 
maler Tumorbildung erscheint nur eine diffuse Griinfarbung des Periostes. Die 
Konsistenz der Tumoren ist entweder weich oder derb elastisch, selbst knorpel- 
_hart; zuweilen scheinen sie scharf abgegrenzt, wie abgekapselt, zuweilen gehen 
sie allmahlich in die Umgebung tiber. Die Geschwiilste sind meist gefaBarm, © 
von der Schnittflache 1aBt sich nur wenig Saft abstreifen. Durch Variationen 
der Farbintensitat — die griine Farbung kann an einzelnen Stellen intensiv, 
an anderen kaum angedeutet sein oder sogar fehlen — und des Blutgehaltes 
und ferner infolge des Hinzutretens von Hamorrhagien kann ein sehr buntes, 
gesprenkeltes oder marmoriertes Bild auf der Schnittflache entstehen. 
Regressive Metamorphosen, Nekrosen, Erweichungen etc. kommen 
in den Tumoren selten vor. Ein eigenartiges Verhalten beobachtete Sauer’. 
Man hatte dem Patienten wegen Luesverdachtes Kalomelinjektionen ge- 
macht; bei der Obduktion fanden sich an den Einstichstellen erweichte In- 
filtrate, die wie ,,griingefarbte Abscesse“ aussahen. Selbst durch die mikro- 
skopische Untersuchung lieB sich nicht mit Sicherheit feststellen, ob es 
sich um Abscedierung oder um einen zerfallenen Tumor handelte. Das 
Gleiche sahen Simon® und Roccavilla®®. Nur ein einziges Mal wurde eine 
Ulceration der Schadelgeschwiilste mit Sekretion von griinem Eiter be- 
obachtet (Meller*®). Manchmal ist infolge der Bindegewebsvermehrung die 
Konsistenz der Tumoren auffallend derb, selbst knorpelhart (Roman, 
Fabian**, Baljour*’), so daB sie an fibrése Lymphosarkome erinnern. 

Das Wachstum der Chlorome zeigt einige Besonderheiten. Sie 
haben erstens die Eigenheit, langs der Lymphspalten vorwarts 
zu kriechen; so sieht man z. B. von den die Vorderflache der Wirbelsaule 
bedeckenden Geschwiilsten griine Streifen und Ziige subpleural oder sub- 
peritoneal sich ausbreiten oder kann ein Einwuchern zwischen die Fasern der 
Muskeln beobachten etc. Eine weitere Eigenheit ist ihr Wachstum ent- 
lang der GefaBe und Nerven. Dies 1aBt sich sehr deutlich bei den 
Tumoren im Innern des Schadels wahrnehmen, wo die Geschwiilste besonders 
gern um die vendsen Sinus zu wuchern pflegen, den Verlauf der Nerven und 
GefaBe an der Schadelbasis begleiten oder diese in der Augenhohle einmauern. 
Eine dritte Eigenschaft ist ihre Tendenz, durch die Foramina in 
das Innere der Knochen oder in Héhlen einzudringen; 
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so gelangen sie von der Schadelbasis in die Augenhdhle oder in das innere 
Ohr, ferner in die Siebbeinzellen, in das Keilbein, in die Nase oder die Kiefer- 
hohle und durch die Wirbellécher in den Riickenmarkskanal. 

Die Aggressivitat ist oft schon makroskopisch erkennbar, indem man 
ein Einwuchern in die Gewebe der Umgebung, Fett, Muskel, Driisen etc. sehen 
kann. Sogar ein destruierendes Wachstum mit Zerstérung der Knochén (Usur 
der Tabula vitrea) kommt gelegentlich vor, eine Spontanfraktur der Knochen 
wie bei malignen Tumoren wurde noch nicht beobachtet. Eine Knochen- 
neubildung erzeugen die Wucherungen nicht. Die griinen Periosttumoren 
liegen zuweilen nur lose dem Knochen auf und lassen sich leicht auf groBe 


Fig. 34. 


Hockriges Schddeldach mit zahlreichen aufgelagerten Tumoren, von dem in Fig. 32 und 33 abgebildeten Falle. 
(Photographie und Beobachtung von Sattler.) 


Strecken abheben, in anderen Fallen ist der Zusammenhang mit demselben 
nicht zu lésen. Die Chlorome zeigen eine ausgesprochene Tendenz, sich lieber 
an den kurzen, spongidsen Knochen als an den Rohrenknochen 
zu etablieren. An Haufigkeit stehen obenan die S chadel-und Gesichts- 
knochen und von diesen werden besonders das auBere und innere Periost 
des Schlafenbeines und aller jener Knochen bevorzugt, welche die Augenhohle 
bilden. Durch die Auflagerung multipler Tumoren erscheint das Schadeldach 
oft unregelmaBig héckerig. An zweiter Stelle stehen die ibrigen Schadel- 
und Gesichtsknochen. Weiterhin kommen in der Reihenfolge der Hautfigkeit 
die Wirbelsaule, das Sternum und die Rippen, schon viel sel- 
tener die Beckenknochen, die Scapula und Clavicula und ganz 
zuletzt die langen Extremitatenknoch en. An den kurzen Rohren- 
knochen (Finger, Zehen) sah man noch niemals ein Chlorom. Die Gelenke 
bleiben gewohnlich verschont, nur ausnahmsweise (Schmidt, Pauliczek und 
Wutscher®*) war auch die Synovialis von griinen Knoten durchsetzt. 
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Knochenmark. In einem grofen Teile der Falle findet man nichts 
anderes, als die bei der Leukamie bekannten Veranderungen: rotes oder grau- 
rotes pyoides oder lymphoides Mark, wobei das Fettmark ganz oder zum 
groBten Teile geschwunden ist. In anderen Fallen ist es chloromatés verandert; 
es zeigen sich dann entweder einzelne punktférmige oder auch grdRere griine 
Herde im roten Mark oder man findet diffuse Griinfarbung des Knochen- 
markes (Tafel XVII, Fig. 3). Interessant und theoretisch wichtig sind jene sel- 
tenen Falle, wo das griine Knochenmark die einzige Chlorom- 
manifestation war und sich sonst nirgends die geringste Tumorbildung 
oder Heterotopie vorfand. Dies lag in den Fallen Zypkin®t und Wetter‘ vor, 
zum Teil auch im Falle Johannson-Moriz®. Wenn die Markhohle erweitert, 
die Spongiosa rarefiziert ist, so kann man durch den verdiinnten Knochen das 
chloromatése Mark griinlich durchscheinen sehen. 


Alle Atypien, die man bei den weiBen Leukamien gelegentlich sehen kann, 
hat man auch schon bei Chloromen beobachtet. Analog den sehr seltenen Fallen 
von Markfibrose und Osteosklerose bei Leukamie gibt es Chlorome mit griiner 
Verfarbung des zellarmen und bindegewebsreichen Knochenmarks (Fabian**, 
Butterfield**). Ganz vereinzelt sind die Beobachtungen von Butterfield**, der 
reines Fettmark, und von Feer*, der Gallertmark fand. 


Milz. Die Milz zeigt im allgemeinen das gleiche Verhalten wie bei der 
ungefarbten Leukamie. Gewohnlich ist sie nurin maBigem Grade ver- 
gro8Bert. Oft wird ausdriicklich betont, daB sie nicht geschwollen war. Die 
Angaben iiber das Verhalten der Kapsel, Konsistenz, Farbe und Blutgehalt 
sind sehr wechselnd. Eine diffuse Griinfarbung kommt niemals vor. Griine 
Knoten wurden gelegentlich (Durand-Fardel*, Sauer’) gesehen. Im Falle 
Weinberger*® waren die am Hilus eintretenden GefaBe in griine Massen ein- 
gebettet, die sich bis in das Milzgewebe hinein verfolgen lieBen. Pauwliczek und 
Wutscher** sahen als seltene Komplikation einen Milzinfarkt, Schlagenhaujer* 
eine Milzruptur. 


Lymphapparat. Es gibt Falle, wo die VergroBerung der Lymph- 
driisen und Umwandlung in griine Tumoren das Wesentliche des Obduktions- 
befundes ausmachen, und anderseits wieder Chlorome, wo die Lymph- 
driisenschwellungen vollstandig fehlen kénnen. Zuweilen 
gleicht das Verhalten der Lymphome dem bei der Lymphosarkomatose oder 
einem regionaren Driisensarkom. Gelegentlich findet man eine Driisengruppe, 
speziell oft die Halslymphdriisen, ganz besonders vergréBert, namentlich bei 
schweren Entziindungsprozessen in der Mundhdhle. In anderen Fallen besteht 
eine gleichmaBige, oft nur sehr geringgradige Hyperplasie der lymphatischen 
Gewebe ohne besonderes Hervortreten an einer bestimmten Stelle. Bisweilen 
sind nur einzelne Driisengruppen griin gefarbt, wahrend bei anderen die 
Farbung nur angedeutet ist oder vollstandig fehlt. Auffallend oft hat man ein 
Zusammentreffen von tuberkul6ésen Drisenveranderungen, namentlich 
der Hals- oder Hilusdriisen mit Chlorom beobachtet. Wenn auch die tuber- 
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kulésen Veranderungen gelegentlich recht hochgradig sind und sowohl im 
Krankheitsbilde als auch bei der Sektion als bedeutsam imponieren, so besteht 
doch kein Grund, eine ursachliche Beziehung zwischen beiden Prozessen an- 
zunehmen und es spricht auch anatomisch alles dafiir, daB nur ein Neben- 
einander der beiden Krankheiten vorliegt. 


Das diffuse Lymphgewebe im Kérper zeigt die gleichen Ver- 
anderungen wie bei der Leukamie. Besonders haufig sind das adenoide 
Gewebe der Mund- und Rachenschleimhaut, die Zungenfollikel, die Tonsillen, 
das Lymphgewebe im Verdauungstrakte, im inneren Ohr und in den Augen- 
lidern betroffen. Die Schleimhaut erscheint verdickt und durch graue oder 
grine Massen infiltriert. Dort, wo sie Traumen und Infektionen ausgesetzt ist, 
kommt es ebenso wie bei der Leukamie zu tiefgreifendem geschwirigen Zer- 
fall. Solche nekrotisierende Entziindungen sind namentlich am Zahnfleisch 
und an den Mandeln zu beobachten. Durch Blutungen, Schwellung und Ge- 
schwursbildung der Follikel und Plaques im Darm entstehen Bilder, die an 
Typhus oder Dysenterie erinnern. Ausgedehnte Infiltrationen kénnen eine starre 
Verdickung der Wande erzeugen und wurden gelegentlich im Magen (Wald- 
stein”, Jacobdus*), Coecum (Pribram™), Wurmfortsatz (Dock**), Rectum 
(Drefler, Durand-Fardel*, Sternberg*") beobachtet. Besonders schén waren 
ausgebreitete intensiv griine Infiltrate im Rachen und Kehlkopfeingang im 
Falle Hitschmann® entwickelt (Tafel XVII, Fig. 2). 


Die Leber zeigt das Bild der leukamischen Leber, gréBere griine Knoten 
wurden seltener beobachtet, ausnahmsweise findet sich eine diffuse grine In- 
filtration der Glissonschen Kapsel. 


Die Lungen werden sehr haufig sekundar von chloromatdsen Wuche- 
Tungen ergriffen, die entweder von dem Thymus, den mediastinalen oder 
Bronchiallymphdriisen ausgehen; noch haufiger greift die Neubildung von der 
Wirbelsaule oder vom Brustbein auf das Rippenfell und das Lungengewebe 
uber (Tafel XVIII, Fig. 2). Es finden sich dann dicke grune Schwarten, die sich 
von der Thoraxwand in das Lungengewebe hineinstrecken. Seltener sind mul- 
tiple kleine oder einzelne gré®ere Chloromknoten in der Lunge gesehen worden 
(Héring™, Pope-Reynolds*®, Rosenblath*’). Als seltene.Lokalisation habe ich** 
zwei Falle von ,Bronchitis chloromatosa‘ beschrieben, wo die 
griine Wucherung von den Hilusdriisen ausging, langs der Bronchien in das 
Lungengewebe hineinwucherte und schlieBlich die Bronchialwande arrodierte. 
Nun gelangten die Zellen des Chloroms in die durch die Stenose dilatierten 
Bronchiallumina und es kam infolge Zutrittes von Blut und Lymphflissigkeit 
zur Gerinnung. Als man bei der Obduktion einen Querschnitt anlegte, quollen 
aus den erweiterten Bronchien iiberall griine, zahe Pfropfe heraus, die alsbald 
an der Luft erstarrten. Einige Male wurde eine ha morrhagische 
Pleuritis beobachtet (Winocouroff, Sauer*). 

Der Thymus ist haufig der Sitz von Chloromgeschwiilsten, die ent- 
weder von ihm den Ausgang nehmen oder vom Brustbein ausgehen und ihn 
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noten in der Haut des Gesichtes und Stammes bei einem 26jahrigen Mann. 


Fig. 3. 


Griine Infiltrate im Rachen und Kehlkopfeingang ; 
derselbe Fall wie in Fig. 1. 


Leukamisches Knochenmark mit zahlreichen griinen 
Einlagerungen. 
Verlag von Urban & Schwarzenberg in Berlin u. Wien. 


Tafel XVIII. Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 


Zu: Lehndorff, Chlorome. 
Fig. 1. 


an der Innenflache des Brustbeins. 


Griine Tumoren 


Verlag von Urban & Schwarzenberg in Berlin u. Wien. 
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sekundar ergreifen (Dock, Fabian™, Pope-Reynolds**). Auch in der Thyreoidea 
wurden Chloromknoten beobachtet (Trevithik**, Sauer’). 


Am Herzen kann man gelegentlich griine Infiltrate und Auflagerungen 
am Perikard und Epikard (Schmidt*, Dock’, Stevens", Jacobéus*, Wein- 
berger) sehen. Im Falle Stiénon*® fand man auch griine Einlagerungen 
unter dem Endokard; Mieremet® bildet griine Knoten im Myokard ab. Die 
Gerinnsel im Herzen und in den BlutgefaBen waren in einigen Fallen 
intensiv griin gefarbt (Tafel XVIII, Fig. 1). 

Die Nieren sind ein Lieblingssitz des Chloroms. Man 
findet entweder diffuse griinliche Infiltrationen oder einzelne kleine Herde, die 
wie AbsceBchen aussehen und meist in der Rinde sitzen. Gar nicht selten ist 
auch die Harnblase beteiligt (Weinberger), gelegentlich die Prostata (Klein- 
Steinhaus**, Sauer*’), das Ovarium (Buttler**), die Hoden und Nebenhoden 
(Aran-Lebert?, Suganuma®), das Ligamentum latum (Gade™), die Harn- 
rohrenschleimhaut (Gdmbel**), der Uterus (Schlagenhaujer*’). In allen diesen 
- Organen tritt das Chlorom entweder als diffuse griine Infiltration oder in Form 
isolierter _Knoten auf. AuBerdem sind, wie bei der Leukamie, Blutungen, die 
Erscheinungen einer Nephritis oder Cystopyelitis etc. vorhanden. 


In Gehirn und Riickenmark sind Lokalisationen des Chloroms 
sehr haufig. Man findet entweder flache, auf weite Strecken ausgebreitete 
griine Platten, sowohl an der Dura als auch an den zarten Hirnhauten oder 
multiple, kleine kugelige Geschwiilstchen. Wie bereits erwahnt, sitzen sie mit 
Vorliebe am Felsenbeine oder langs des Sinus longitudinalis. Im Gehirn selbst 
fanden griine Tumoren Roccavilla’’ und Stiénon™, im Plexus chorioideus 
Trevithik®*. Konstant sind im Gehirn als Zeichen der hamorrhagischen Diathese 
gréRere oder kleinere Blutungen nachweisbar. Im Riickenmark kann das Bild 
einer Kompressionsmyelitis zu stande kommen. 

Die chloromatésen Veranderungen an der H aut sind an der Leiche meist 
nicht mehr deutlich ausgesprochen. Gelegentlich sah man multiple, cutan oder 
subcutan gelegene harte, graue oder griine Knoten. Die merkwiirdigen, in vivo 
blauschwarzen wie Melanosarkome aussehenden Knoten im Falle Mieremet* 
erwiesen sich bei der Sektion als griingraue, von reichlichen Blutungen durch- 
setzte Hautchlorome. 


Aus der Kombination der verschiedenartigen Lokalisationen, dem 
wechselnden Grade ihrer Ausbreitung, Malignitat und Griinfarbung ergeben 
sich ebenso wie im klinischen Bilde AuBerst variable Befunde am Sektions- 
tische. Bei den meisten Chloromen findet man ein meist vom Skeletsystem aus- 
gehendes, ausgesprochen malignes, tumorartiges Wachstum mit metastasen- 
artigen, heterotopen Lokalisationen in verschiedenen Organen. Bei einem 
zweiten Typus liegt anatomisch nichts anderes vor, als das gewohnliche Bild 
der Leukamie: einfache Hyperplasie der Lymphdriisen und Milz, ulcerése Pro- 
zesse an den Schleimhauten und Blutungen. Ja, es gibt Falle, wo nur die 
diffuse Griinfarbung des leukamischen Knochenmarks die Zugehorigkeit zum 
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Chlorom erweist. Zwischen diesen Extremen gibt es zahlreiche Uberganye, wo 
die Malignitat eben angedeutet ist oder wo man sie makroskopisch nur ver- 
muten, aber erst mikroskopisch erweisen kann. Aus den vorliegenden Ob- 
duktionsbefunden 1aBt sich ein Unterschied zwischen myeloischem 
und lymphatischem Chlorom im anatomischen Verhalten nicht auf- 
stellen. . 

Die Zeichen eines Status thymico-lymphaticus oder einer 
hypoplastischen Konstitution, die nach Herz bei der lymphatischen Leukamie 
haufig und bedeutungsvoll sind, wurden bei Chloromen nur ein einziges Mal 
(Finsterer®®) ausdricklich hervorgehoben. Sie lagen auch in einem Falle 
von Roman*’ vor; man wird wohl oft nicht geniigend darauf ge- 
achtet haben. 


V. Histologie. 


Fine ausfiihrliche Darlegung der mikroskopischen Veranderungen bei den 
Chloromen eritbrigt sich; sie weichen in keinem wesentlichen Punkte von den 
histologischen Befunden bei den Leukamien und bei der Leukosar- 
komatose ab und sind in den friiheren Kapiteln dieses Bandes _be- 
schrieben. 

Die Zahl der Chloromfalle, die mit einwandfreier moderner Technik unter- 
sucht wurden, ist noch gar nicht groB; speziell fiir den lymphatischen Typus 
liegen nur Mitteilungen aus fritherer Zeit vor. In den letzten Jahren, seitdem 
man zur Unterscheidung zwischen ,,lymphatisch“ und ,»myeloisch“ den G e- 
websantagonismus, die Oxydasereaktion etc. herangezogen 
und dem Auftreten der Charcotschen Krystalle wieder Aufmerksamkeit 
geschenkt hat, lieB sich bei allen Chloromen ihre myelogene 
Natur nachweisen und kein einziges lymphatisches wurde mehr gesehen. 
Speziell bei allen mit makrolymphocytarem Blutbefunde 
einhergehenden Formen konnte die Myeloblastennatur der Blutzellen 
und der myeloische Charakter der Gewebsreaktion in Knochenmark, Milz, 
Lymphdriisen und anderen Organen gezeigt werden. Zur Unterscheidung 
zwischen lymphatischem und myeloischem Chlorom ist in Zukunft bei der histo- 
logischen Untersuchung zu fordern: Granulafarbung in Abstrichpraparaten 
und im Schnitte, Vornahme der Guajakreaktion und vor allem der Indophenol- 
blausynthese, Beachtung des Auftretens der Charcotschen Krystalle. Ent- 
Scheidend ist das Verhalten des hamatopoetischen Gewebes. Bei der lymphati- 
Schen Form: Follikelhyperplasie mit allmahlicher Substitution der Pulpa in 
Lymphdriisen und Milz, kndtchenférmige oder diffuse Wucherung lymphati- 
schen Gewebes mit Frdriickung des Myeloidgewebes im Knochenmark, inter- 
acinése Lymphombildung in der Leber. Bei der myeloischen Form: Ausgangs- 
punkt der Wucherung von der Pulpa, dem interfollikularen Gewebe, in Milz 
und Lymphdriisen bis zur Frdriickung der Follikel, gleichmaBiger Zellautbau 
im Knochenmark, intracapillare Blutneubildung in der Leber. 
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Man findet bei den Chloromen histologisch das Bild einer akuten oder 
chronischen, lymphatischen oder myeloiden Leukamie. Gelegentlich kommen 
dieselben Atypien und Variationen wie bei den ungefarbten Formen vor; z. B. 
auffallende Vermehrung des Bindegewebes mit epitheloiden Zellen, Eosino- 
philen und Riesenzellen, kurz, ein Bild, das an die Granulomatose er- 
innert (Buttler**, Fabian**). Auch ein Chlorom mit vollstandiger Reaktions- 
losigkeit des Knochenmarks (Butterjield*), ferner ein solches mit 
Osteosklerose und Markfibrose (Fabian*) ist bekannt; eine 
Starke Vermehrung der Mastzellen lag im Falle Esser®® vor, eine 
solche von Eosinophilen bei Leighton” wu. a. Einen auffallenden 
Reichtum an Plasmazellen sahen Roman*', Pfeiffer, Fabian** u. a. 
Ebenso wie bei den Leukamien besteht auch bei Chloromen zuweilen eine ge- 
wisse Inkongruenz zwischen Blut- und Organbefund: groBzelliger Blutbefund 
und kleine Lymphocyten als Bausteine der Wucherungen; oder Myeloblasten 
im Blute und mehr oder weniger reife Zellen mit verschiedenen Granulationen 
in den Geweben und umgekehrt; oder reichlich Eosinophile und Mastzellen 
in den Tumoren beim Fehlen im peripheren Blute (Dock-Warthin™, Fabian** 
u. a.). Einige Male ist die hochgradige HAamosiderose (Zypkin™, Butter- 
field**) ausdriicklich hervorgehoben. 

Die mikroskopische Untersuchung der Tumoren und Infiltrate ergibt, daB 
die Art ihres Wachstums wesentliche Unterschiede von echten malignen Ge- 
schwiilsten aufweist. Die sie konstituierenden Zellelemente lésen das Grund- 
gewebe nicht auf, substituieren es nicht. Das Wachstum ist vielmehr 
expansiv. Die neugebildeten Zellen (Lymphocyten, Myelocyten, Myelo- 
blasten) schieben sich, oft reihenweise angeordnet, zwischen den einzelnen 
Muskelbiindeln, Bindegewebsfasern vor, die sie aufblattern. Niemals wurden 
bei noch so reichlicher Lymphombildung in der Leber die Gallengange zer- 
stért und die Leberfunktion geschadigt. Das infiltrierte Gewebe wird nicht 
chemisch aufgelést, sondern bleibt lange bestehen und geht héchstens druck- 
atrophisch zu grunde. Gegen die Sarkomnatur spricht auch die Weiter- 
entwicklung der Zellen im Gewebe von Myeloblasten zu Myelocyten und ferner 
das vollstandige Unbeteiligtsein des Bindegewebes. Ein Unterschied zwischen 
der Malignitat echter sarkomatéser und chloromatéser Wucherung kann nach 
Fabian** auch darin erblickt werden, daf sie bei der letzteren keine be- 
dingungslose, wahllose, sondern nur eine relative und partielle ist, die vielleicht 
von mechanischen Momenten, dem Mangel an lokalen Widerstanden etc. ab- 
hangig ist. Daraus erklart sich das Auftreten von Chloromwucherungen an 
besonderen Prddilektionsstellen: Fettgewebe, GefaBscheiden, Lymphdriisen- 
kapsel, Mundschleimhaut, Muskulatur der Wangen und des Darmes, peri- und 
parostales Gewebe. Auch K. Ziegler*® nimmt einen ahnlichen Modus der Ent- 
stehung leukamischer Tumoren an. Was speziell die so haufigen Periost- 
affektionen anbelangt, so kénnte man an eine Durchwachsung des chloroma- 
tésen Markes durch die im Kindesalter gefaBfiihrenden Knochenkandalchen 
denken (Herbst**). 
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VI. Farbstoff. 


Es ist eine merkwiirdige Tatsache, daB wir iiber den Farbstoff, der doch 
das Auffallendste beim Chlorom ist und als ganz einzig dastehende Er- 
scheinung in der menschlichen Pathologie jedesmal bei Operationen und am 
Obduktionstische imponiert, noch so wenig wissen und daB unsere Erkenntnis 
im Laufe der neun Jahrzehnte, seit wir diese Krankheit kennen, noch keine 
Fortschritte gemacht hat. Freilich wurde die Frage bisher nur nebenbei von 
Klinikern und Anatomen untersucht, die mehr Interesse fiir die Morphologie 
des Blutes und der Tumoren hatten, wahrend Chemiker sich noch nicht damit 
beschaitigt haben. 

Charakteristisch fiir den Chloromfarbstoff ist seine Unbestandig- 
keit. Die der Luft ausgesetzten Praparate verlieren die griine Farbung nach 
wenigen Minuten; sie geht in ein schmutziges Grauwei® oder Graugelb tber, 
wobei das Gewebe eine Nuance dunkler wird als das ungefarbter Lymphome. 
Auf der Schnittflache sieht man, daB die Entfarbung von der Oberflache zur 
Tiefe hin fortschreitet; nach ca. 24 Stunden ist eine haselnuBgroBe Lymphdriise 
volistandig abgeblaBt; im Eiskasten auibewahrt, behalt sie die Farbung 
48 Stunden (Roman*’). Nur ausnahmsweise bleibt die Griinfarbung stunden- 
lang bestehen. In den gebrauchlichen Fixierungsfliissigkeiten ist sie nicht lange 
erhaltbar. In Formol schwindet sie an der Oberflache rasch, ist in der Tiefe 
noch bis zum 6. Tage nachweisbar. Das Gleiche gilt fir Alkohol. In Kayserling 
ist das Verhalten verschieden; manchmal ist sie nicht zu erhalten, zuweilen 
bleibt ein leicht griinlicher Farbenton bestehen, manchmal ist sogar nach jahre- 
Jangem Aufbewahren im Dunkeln die Grinfarbung deutlich zu erkennen 
(Finsterer®*). Burgess®® sah keinen Schadigenden EinfluB bei Exposition des. 
Praparates im diffusen Tageslicht. 

Man hat mit verschiedensten Mitteln auf die abgeblaBten Praparate ein- 
zuwirken versucht, um die verschwundene Farbe wieder zum Vorschein zu 
bringen. Hugouneng und Paviot®® gaben an, da8 durch Befeuchtung mit 
Ammoniak die Griinfarbung wieder auftritt. Ebenso soll es gelingen, durch 
Finwirkung von Natron-oder Kalilau ge die griine Farbe wenigstens. 
vortibergehend wieder erscheinen zu lassen. Burgess** fand, daB auch starke 
Natriumbicarbonatlésungen im stande sind, die entschwundene Farbe wieder 
herzustellen und fiir einige Zeit zu erhalten. Wetter™ und Roman* konnten 
dies nicht bestatigen. Auf Zusatz von Ammoniak oder Lauge wurden die 
Praparate miffarbig, mit einem Stich ins grinliche, erhielten aber nicht mehr 
die Originalfarbe. Die gleiche Verfarbung kann man auch erzielen, wenn man 


ursprunglich ungefarbte leukamische Tumoren so behandelt. 

Trevithik®* hatte beobachtet, daB das Fintauchen von Chloromstiickchen 
in Wasserstoffsuperox yd, selbst wenn sie schon monatelang in 
Formol gelegen und vollig abgeblaBt waren, ein Wiederauftreten der urspriing- 
lichen Farbung hervorruft. Auch Burgess**, Saltykow®, Finsterer® gelang dies, 


letzterem sogar nach 4jahrigem Aufenthalte des Praparates in Kayserling. 
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Esser** hingegen sah keine Wirkung des H, O, und Roman‘ glaubt, daB die 
hierdurch entstandene leichte Griinfarbung nicht eine Wiederherstellung der 
urspriinglichen Chloromfarbe darstellt. Sehr interessant ist die Beobachtung 
Butterjields**: brachte er abgeblaBte Chloromstiickchen in eine Wasser- 
stoffatmosph are, so erlangten sie ihre Farbe wieder oder wurden sogar 
noch starker und heller griin als vorher. 


Uber die chemische Natur des Farbstoffes wissen wir gar 
nichts; man hat nur konstatiert, daB er nicht extrahierbar ist und 
daB die gebrauchlichen Konservierungsmittel die Farbe nicht aufnehmen. In 
destilliertes Wasser, Alkohol und Ather geht der Farbstoff nicht iiber. Gade" 
beobachtete eine Léslichkeit in Chloroform, was von anderen Autoren nicht 
bestatigt werden konnte. Butterjield*® fand, daB sich 3°/, Essigsaure leicht griin 
farbte; die Lésung gab kein charakteristisches Spektrum. Huppert, der Chiaris® 
Fall untersuchte, konstatierte nur, daB der Farbstoff keine Beziehungen zum 
Gallen- und Blutfarbstoff hatte und mit keinem der bisher im menschlichen 
Organismus bekannten Farbstoffe identisch war. DaB der hohe Chlorgehalt 
der Tumoren, den Behring und Wicherkiewicz*? in ihrem Falle fanden, nichts 
zur Erklarung der Griinfarbung beitragen kann, ist selbstverstandlich. 


Die Nuance der Farbe wird von den einzelnen Beobachtern ganz ver- 
schieden angegeben: grasgriin, erbsengriin, resedagriin, olivengriin etc. Die 
Intensitat der Farbung ist manchmal sehr ausgesprochen, manchmal aber nur 
angedeutet und es finden sich alle méglichen Ubergange zu graugriin und 
gelbgriin. Die Griinfarbung ist haufig durch Blutaustritte verdeckt oder es 
kommt ein eigenartig buntes, gesprenkeltes, marmoriertes Bild zu stande. Sehr 
haufig findet man bei Obduktionen nur einen Teil der Tumoren deutlich griin 
gefarbt, wahrend ein anderer die Farbung eben nur angedeutet zeigt oder sogar 
vollstandig vermissen 1aBt. 


Uber das Wesen und den Ursprung der griinen Farbe 
wurden zahlreiche Theorien aufgestellt. Balfour’ hielt sie fir ein Derivat 
der Galle, Dittrich’ fir ein Produkt einer frihzeitigen Faulnis. 
Letztere Ansicht ist nicht diskutabel, denn schon sehr oft hatte man, namentlich 
bei Operationen, Gelegenheit, die Griinfarbung in vivo zu konstatieren. Ebenso 
rasch verschwand die Hypothese, daBfarbstoffbildende Bakterien 
eine Atiologische Rolle spielen (Huber*). Lang™ dachte an eine Pyocyaneus- 
wirkung, Pope und Reynolds*® fanden Keime vom Typus des Bacillus mallei, 
die sie fiir die Entstehung der Griinfarbung verantwortlich machen wollten. 


Viel mehr Anhanger gewannen zwei andere Theorien, die in dem grtinen 
Farbstoffe entweder ein hamatogenes Pigment oder ein Lipochrom sahen. Fine 
AbstammungvomBlutfarbstoffnahm zuerst Waldstein* an. DaB 
es griine Farbstoffe gibt, die sich aus Blut bilden, war ja schon langst aus der 
diffusen Griinfarbung der Gewebe bei Resorption von Blutergiissen bekannt. 
Ein griines, korniges Pigment findet sich nach Lieberkiihn und Strahl in dem 
griinen Saume der Hundeplacenta; Griinfarbung sieht man zuweilen auch in 


008 H. Lehndorff. 


menschlichen Eihauten in der Umgebung geschlangelter, arterieller BlutgefaBe 
(v. Recklinghausen“), Waldstein® meint, daB die griine Farbe beim Chlorom 
an kleinste Granula gebunden sei und besonders dort im Gewebe deutlich auf- 
trete, wo sich auch andere Zeichen von Blutungen vorfinden. Nun gaben aber 
diese Granula nicht die Reaktionen des Hamoglobins und Haminkrystalle lieBen 
Sich nicht darstellen. Es gibt aber griine Farbstoffe, die vom Hamoglobin ab- 
stammen, aber schon nicht mehr die Fisenreaktion geben. Auf diese lenkt 
Risel?* die Aufmerksamkeit und weist auf die Arbeiten von Réicheri hin; 
letzterer konnte durch Oxydation des Hamatoporphyrins mit Salpetersaure 
einen griinen Farbstoff, das Ha mi verdin, darstellen. Ebenso wie Risel 
glaubt auch Giimbel*, daB der Farbstoff des Chloroms mit dem Hamiverdin 
identisch sein kénnte. Von den modernen Autoren scheint Butterfield® an einen 
hamatogenen Ursprung des Chloromfarbstoffes zu denken. Er weist bei seinem 
Falle auf die den Krankheitsproze8 begleitende intravasale Hamolyse hin und 
Sieht als Beweis hierfiir die auBerordentlich starke HAamoside rose aller 
Organe und den Befund von leicht abspaltbarem Fisen im Harn an; es fiel 
ihm auf, daB ebenso wie der Farbstoff auch die Granula in den Chloromzellen 
unldslich in Alkohol, Ather und Chloroform, dagegen léslich in 3°/,iger Essig- 
Saure waren. 

Fine andere Lehre schreibt die Farbe des Chloroms einem Lj pochrom 
Zu. Chiari®, Huber’, Hoéring® fanden in den Tumorzellen, Speziell in den 
diffusen Infiltrationen der Niere, feinste Granula, die stark glanzend und licht- 


gebunden sei. Auch Pinkys17 dachte an ein Lipochrom. 

An ungefarbten Praparaten bemerkte Mary Wetter™, daB das frische 
Zupfpraparat vom Knochenmark im Wasser deutliche Griinfarbung auiwies ; 
farbte sie nun mit «-Naphthol-dimethyl-paraphenylendiamin, So blieben die 
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haufungen von unregelmaBig gestalteten Pigmentkérnchen, ganz gleichmabig 
zerstreut im Gesichtsfelde, die lichtgriin glanzten und deutlich zwischen den 
Zellen, also intercellular gelegen waren und mikrochemisch deutliche 
Fettreaktionen gaben. Andere Autoren, die ebenso frische Zuptpraparate 
untersuchten, fanden wohl auch hie und da glanzende Kérnchen und 
Partikelchen, teils intracellular, teils in der Fliissigkeit herumschwimmend; 
bei starkerer Abblendung schien auch manchmal ein griinlicher Farbenton 
zu bestehen. Doch lieB sich dies leicht als Tauschung erweisen, da Kontroll- 
praparate aus ungefarbten leukamischen Tumoren dieselben Erscheinungen 
zeigten. Roman* wendet mit Recht ein, daB auch die Menge der vorhandenen 
K6rnchen gar nicht im Verhaltnisse zur Intensitat der Farbung steht und daB 
Sie sehr oft gar nicht nachweisbar sind. Kiigelchen lipoider Natur sind ia 
allen Geweben unter normalen und pathologischen Verhaltnissen zu finden, 
ohne daB eine Griinfarbung vorhanden ist. Wenn infolge der Einwirkung der 
verschiedenen Fixierungsfliissigkeiten K6érnchen und Krystalle in den Zellen 
oder im Gewebe beim Chlorom erscheinen, so kann man diese wohl nicht als 
Ursache der schon langst entschwundenen griinen Farbe betrachten. 

Der Befund von /acobdus*, daB im zentrifugierten Blute die Leuko- 
cytenschichte eine griinliche Farbe hat, wiirde daran denken lassen, daB der 
Farbstoff an diese Zellen gebunden sei. Doch auch bei ungefarbten Leukamien 
hat der Leukocytenring eine griinliche Nuance. Das Wechseln der Farb- 
intensitat wollten einige Autoren mit dem Zellreichtume in Verbindung bringen. 
Trevithik®* dachte an eine Art Massenwirkung, da die Farbung gerade an 
jenen Stellen am deutlichsten hervortritt, wo die Tumorelemente besonders 
dicht gedrangt liegen. Ahnlich auBern sich Pauliczek und Wutscher’®, die ver- 
muten, daB die Farbung durch die abnorm reichliche Ansammlung der un- 
reifsten, vielleicht rascher gewucherten Zellen (Myeloblasten) zu erklaren 
ware. Dieser Ansicht ist entgegen zu halten, daB man auch griin gefarbte 
Tumorbildungen nichtleukamischer Natur kennt: Rundzellensarkom (Fin- 
sterer®®), Granulom (Ziegler®*), Ovarialcystome etc. SchlieBlich zeigt mehr 
weniger deutliche Griinfarbung auch mancher Eiter (v. Recklinghausen**), 
tuberkulése Driisen (v. Hansemann*”), altere meningitische Exsudate, endo- 
kardiale Auflagerungen etc. Dies bewog schon vor langen Jahren Virchow™, 
die griine Farbung der Chlorome als Parenchymfarbe anzusprechen. 
In seinem Geschwulstwerke (II, S.220) auBert er sich dahin, ,,daB die Farbe 
wenigstens mancher Chlorome eine Parenchymfarbe sei, die entgegenzustellen 
ware der. hamorrhagischen Pigmentierung und der Melanose in den Ge- 
schwiilsten, da sie den Geschwulstzellen des Chloroms in ahnlicher Weise an- 
haftend gedacht werden miiBte, wie z. B. die braunliche Muskelfarbe den 
Primitivbiindeln des Muskels“. Dieser Ansicht schlossen sich ebenso die patho- 
logischen Anatomen wie die Kliniker und Hamatologen an. Trotzdem so 
manches gegen die Annahme einer Parenchymfarbe zu sprechen scheint, ist 
sie heute allgemein akzeptiert, zum Teil wohl, wie Simon** sagt, aus der 
stillen Resignation gegeniiber den vielen vergeblichen Erklarungsversuchen. 
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In neuester Zeit denkt man wieder an die Wirkung von Fermenten. 
Paviot und Hugouneng® fanden schon 1896 ein oxydierendes Ferment. 
Alte Guajaktinktur farbt sich, mit Teilen der griinen Tumoren zusammen- 
gebracht, sofort blau, die Farbe geht aber nach ca. 10 Minuten wieder in ein 
schmutziges Gelbgrau iiber; taucht man den Tumor vorher in kochendes 
Wasser, so verliert er diese Eigenschaft. Bei Behandlung mit Paraphenylen- 
diamin nimmt der Tumor eine intensiv violette Farbe an, die nach 20 bis 
30 Minuten wieder abnimmt. Diese Eigenschaft ist aber fiir das Chlorom 
nicht charakteristisch, da alle myeloischen Gewebe dieselbe Wirkung AuBern. 
Simon** berichtet, daB er mit der Newbergschen Methode (Adrenalinzusatz) 
nach pigmentbildenden Fermenten ohne Erfolg gesucht hat. Von der Ver- 
mutung ausgehend, daf es sich um an Metalle gebundene Fermente handeln 
konnte, die beim Chlorom die eigenartige Farbung des Parenchyms  ver- 
ursachen, suchte Sawer’’ nach Schwermetallen — ohne Erfolg. Roman*’ weist 
auf die Ahnlichkeit des Verschwindens der griinen Farbung an der Luft mit 
dem Vorgange bei der Oxydation der Leichenorgane hin. Da aber bei der 
Oxydation des Chloroms immer wieder die normale Organfarbe auftritt, 
muBte die Grinfarbung als Ausdruck eines Reduktions- 
prozesses angesehen werden. Hierfitr wiirden auch die friither genannten 
Versuche Butterjields*® sprechen, der in einer Wasserstoffatmosphare die 
Entfarbung nicht nur verhindern, sondern die Farbintensitat sogar verstarken 
konnte. Roman méchte an ein griingefarbtes Abbauprodukt des 
Fiweif®es denken, das unter dem Einflusse eines reduzierenden Fermentes 
der Zellen (Reduktase) entsteht und sich nach Zutritt von Sauerstoff wieder 
umwandelt. Als Analogon kénnte die gegenwartige Lehre der Melaninbildung 
aus einem Fiweismolekiil durch reduzierende Fermente herangezogen werden. 


Uberblickt man unsere Kenntnisse iiber den Chloromfarbstoff, so ergibt 
sich, daB fast ebensoviele Theorien bestehen als Untersuchungen gemacht 
wurden und daB unser Wissen iiber das pragnanteste und auffallendste 
Symptom, das der Krankheit den Namen gegeben hat, noch recht gering ist. 


VI. Diagnose. 


Fin groBer Teil der Chlorome wird nicht diagnosti- 
ziert. Es ist dies bei der Inkonstanz und Variabilitat der Symptome selbst- 
verstandlich. Wie im Kapitel tiber die Symptomatologie gezeigt wurde, gibt 
es die verschiedenartigsten Verlaufsformen. Chlorome ohne Geschwulstbildung,. 
bei denen die Leukamie und die durch sie bedingten Erscheinungen das 
Krankheitsbild ausmachen; ferner Chlorome, wo die Wucherungen im Innern 
der Leibeshéhlen sitzen und die Symptome durch Raumbeschrankung, Kom- 
pression oder Destruktion der einzelnen Organe bedingt sind. Weiters gibt es 
Chlorome mit AuBerlich wahrnehmbarer Geschwulstbildung und endlich jene 
gréBere Gruppe, wo die Lokalisationen an den Gesichts- und Schadelknochen 
ein typisches Bild hervorrufen. 
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Mit absoluter Sicherheit ist die Diagnose nur in jenen Fallen 
zu machen, wo man die griine Farbe der Geschwiilste zu sehen bekommt. 
Solche Beobachtungen sind selten; einigemal waren es grine Haut- 
tumoren (Jacobdus, Hitschmann®, Bramwell), in anderen Fallen 
zeigte sich die Griinfarbung an den Zungenfollikel (Bramwell), an den 
Tonsillen (/acobdus), am Zahnfleisch und den Conjunctiven (Hitschmann). 

DaB man selbst dann, wenn die griine Farbung der Hauttumoren den 
sichtbaren Beweis des Chloroms darzubieten scheint, gelegentlich irregefiihrt 
werden kann, zeigt eine Beobachtung von Herbst*t; bei einem Kinde, wo neben 
den typischen Symptomen eines Schddelchloroms noch griine Hautinfiltrate 
bestanden, zeigte die Obduktion, daB alle Geschwiilste weif waren. Hier 
diirfte es sich wohl nur um Veranderungen des Blutfarbstoffes gehandelt 
haben, die die griine Verfarbung vortauschten. Aber auch das Umgekehrte 
kann geschehen, daB Hautchlorome ihre Farbe nicht erkennen lassen. Bei 
dem Patienten Mieremets® hatten die von Blutungen durchsetzten Knoten eine 
blauschwarze Farbe und ska dadurch Veranlassung an Melano- 
sarkom zu denken. 

In anderen Fallen kann die grine Farbe des Eiters auf den 
Weg zur Diagnose weisen. Entweder waren es erweichte Chloromknoten 
(Simon**) oder exulcerierte Tumoren (Meller*®) oder eine auffallende Griin- 
farbung des Ohreiters (Paviot und Gallois**, Roccavilla®’). 

Fin einziges Mal wurde eine Griinfarbung des Harnes be- 
obachtet (Waldstein**). Da die Entstehung dieser Erscheinung unklar ist und 
seither trotz darauf gerichteter Aufmerksamkeit nicht wieder beobachtet wurde, 
ist sie zur Diagnose nicht verwertbar. Bei der Lokalisation des Chloroms in 
den Lungen und Bronchien sollte man eigentlich ein griines Sputum erwarten. 
Doch erwahnt ein solches nur Roman; gewohnlich wurde wohl nicht daraui 
geachtet. 

Selbstverstandlich war auch dann eine sichere Diagnose moglich, wenn 
man die Autopsie in vivo machte und bei den Operationen die griine 
Farbe der Geschwiilste zu sehen bekam. Solche wurden in fritherer Zeit be- 
sonders haufig vorgenommen und werden auch heutzutage noch nicht unter- 
lassen. Bei diesen Gelegenheiten sahen die Chirurgen die griinen Geschwiilste 
in der Orbita, der Paukenhohle, an der Dura, in der Mamma, in Drusen u. s. w. 

Mit sehr groBer Wahrscheinlichkeit kann man die Diagnose _ 
Chlorom bei jenen Fallen machen, wo sich die Geschwiilste an den Knochen 
des Schadels und Gesichtes lokalisieren. 

Diese Form gestattet die Diagnose der Krankheit oft auf den ersten Blick. 
Der durch die Geschwiilste verunstaltete, héckerige, verbreiterte ,frosch- 
artige® Schadel, der Exophthalmus, die Facialislahmung und das blasse, 
gedunsene, von Blutungen verfarbte Gesicht erzeugen eine eindrucksvolle 
»yFacies chloromatosa“. In diesem Sinne hat Pfeiffer das ,,;Chlorom 
des Schadels*“ als typisches Krankheitsbild beschrieben. Man wird also 
bei Individuen mit diesen ,,Chloromsymptomen“: schmerzhafiter Ex- 
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ophthalmus, Gehoérsstorungen, Facialislahmung und 
Schadeltumoren an Chlorom denken, namentlich wenn es sich um Kinder 
und jugendliche Individuen handelt, und wird in dieser Ansicht noch durch 
Anamie, Fieber und Blutungen bestarkt werden und die Diagnose 
schlieBlich durch den leukAdmischen Blutbefun d erharten. Aber 
selbst wenn alle diese Symptome vollzahlig 
vorhanden sind, ist ein Irrtum mdglich und 
man kann bei der Sektion die Uberraschung 
erleben, daB die Tumoren nicht griin, sondern 
wei® sind. Diese ,weiBen Chlorome* 
sind nicht allzu selten und sie sprechen fur 
die vollstandige Identitat der Chlorome und 
der Leukamien und sind wohl ein zwingender 
Beweis dafiir, daB die griine Farbe nichts 
Essentielles, zum Wesen des Prozesses Ge- 
horiges sein kann. Als Beispiele seien aus 
neuerer Zeit die Falle von Feer*?, Herbst** 
und v. Pirquet*® genannt (Fig. 35). SchlieBlich 
ist noch zu erwahnen, daB, worauf Garrod'®* 
hingewiesen hat, Nebennierengeschwul- 
ste haufig Metastasen in die Schadelknochen 
setzen und dann ein Bild erzeugen kénnen, 
das an Schadelchlorom erinnert. 

Viel schwieriger, oft ganz unmdglich 
ist die Diagnose, wenn die Tumorbildung 
nicht von den Schadelknochen, sondern 
von anderen Stellen des Skeletsystems aus- 
geht. Macht man keine Blutuntersuchung, 
so wird die Diagnose maligne Geschwulst, 
Periostsarkom, Osteosarkom etc. lauten; 
findet man dann die leukamische Blut- 
veranderung, so kann man auch nicht 
Typischer Fall eines Chloroms mit Schadel- weiter schlieBen, als auf Le ukami Sy 
und Gesichtstumoren, Exophthalmus, leuk- resp. Leukosarkomatose und mu 


Amischem Blutbefund, hamorrhagischer Dia- 
these etc. Bei der Sektion erwiesen sich alle es  unentschieden lassen ob. die Ge- 
’ 


(Ge Dee Ap otoe die aus der schwtilste un 5 i] i 
ee a gefarbt oder grin _ sein 
werden. 

Ein eigenartiger Symptomenkomplex entsteht dann, wenn die auf der 
Wirbelsdule wuchernden Chlorome gegen das Riickenmark aggressiv werden. 
Die Gleichartigkeit der Erscheinungen in einer nicht mehr unbetrachtlichen 
Anzahl von Fallen diirfte schon eine diagnostische Verwertbarkeit gestatten. 
Die klinischen Symptome dieser ,Wirbelsaulenchlorome* bestehen 
neben Anamie, hamorrhagischer Diathese und Leukamie in den Zeichen einer 


Myelitis oder eines Rickenmarkstumors. Treten zu den Erschei- 
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nungen einer Leukamie die Zeichen einer Riickenmarksaffektion hinzu: Para- 
plegie, Blasen- und Mastdarmlahmung, Reflex- und Sensibilitatsstérungen, so 
ist Chlorom in diagnostische Erwagung zu ziehen, da diese Kombination hier 
entschieden haufiger vorkommt als bei der ungefarbten Leukamie. Wird die 
Blutuntersuchung unterlassen oder gibt sie nicht einen iiberzeugenden Befund, 
so kommen Fehldiagnosen zu stande. Sauer®®: WirbelsAulentumor mit Meta- 
Stasen, Mieremet®: Riickenmarksgeschwulst, Saltykow?®: Spondylitis tuber- 
culosa und Myelitis, Gimbel**: Myelitis. 

Wenn sich Chlorome im Felsenbeine oder am Duraliiberzug desselben 
etablieren, so kénnen sie, wenn andere Schadelsymptome fehlen oder sich nur 
wenig bemerkbar machen, das Bild einer Mastoiditis (Graupner*) oder 
otitischen Phlebitis und Thrombose der Sinus (Kérner®, 
Pjeijjer**) oder eines otogenen Hirnabscesses (Roccavilla®) imitieren 
und zu operativen Eingriffen veranlassen. Fiir solche Falle ist die Wichtigkeit 
der Blutuntersuchung evident: ein rechtzeitig erhobener Blut- 
befund hatte die falsche Diagnose: und die nicht 
indizierte Operation verhiiten kénnen. Das gleiche gilt fir 
jene Falle, wo man unter der Annahme eines Sarkoms die Kiefer resezierte. 
(Lang™, Stanley**, Finsterer®®, Chiari®), wegen eines Hirntumors die Schadel- 
kapsel trepanierte (Roccavilla®*, Héring*®) oder eine Exstirpation der Orbital- 
geschwiilste und Bulbusenucleationen vornahm (Surns’, Hillier®*, Rosenblath”®, 
Flohr*?). 

Besonders groB sind die diagnostischen Schwierigkeiten in jenen Fallen, 
wo ausgebreitete Wucherungen am Skeletsystem klinisch nur undeutliche oder 
auch gar keine Symptome machen; dies trifft dann zu, wenn sie z. B. von der 
Vorderflache der Wirbelsaule, der Innenseite des Brustbeines oder der Rippen 
ihren Ausgangspunkt nehmen; selbst bei recht betrachtlicher GréBe und Aus- 
dehnung fehlen oft Zeichen einer Raumbeschrankung. Ebenso entzieht sich 
der richtigen Erkenntnis jene ziemlich groBe Gruppe von Chloromen, wo sich 
gar keine Tumorbildung am Knochensystem findet und die Geschwiilste in 
Driisen oder inneren Organen sitzen. Die Blutuntersuchung ermdglicht die 
Diagnose Leukamie, die Unterlassung oder das Versagen derselben fuhrt zu 
falschen Schliissen. Von solchen seien erwahnt: maligne Struma 
(Fabian**) oder Mammatumor (Simon™, Huber*) oder maligner 
Tumor unbekannten Sitzes mit Knochenmarksmeta- 
stasen (vy. Bauer”) etc. Absolut unmdglich ist natitrlich die Diagnose bei 
jenen in letzterer Zeit immer haufigeren Chloromen, die ohne jegliche Ge- 
schwulstbildung verlaufen. Nach dem klinischen Bilde liegt wie bei der akuten 
Leukamie eine Purpura, ein Skorbut (Dittrich’, Wetter") oder eine 
septische Diphtherie (Lehndorff*”) vor. Speziell vom letztgenannten 
Typus, wo die vollstandige Identitat des Rachenbefundes zur Aufnahme der 
Kinder auf die Diphtheriestation AnlaB gab, habe ich zwei Falle beschrieben. 
Macht man die Blutuntersuchung, so kann die Diagnose nicht weiter kommen, 
als bis zur akuten Leukamie. An Chlorom zu denken liegt kein AnlaB vor und 
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es besteht keine Méglichkeit, zu entscheiden, ob die Wucherungen gefarbt oder 
ungefarbt sein werden. ; 

Die Hoffnung, ein fiir das Chlorom charakteristisches Blutbild zu finden, 
hat sich nicht erfiillt. Es stimmt mit den bei der Leukamie bekannten Be- 
funden iiberein. Nur scheint es, als ob beim Chlorom, noch haufiger 
als bei den weiBen leukamischen Formen, entsprechend 
der gréBeren Malignitat des Prozesses, eine besonders 
schwere Anamieund hochgradige Zellatypie ausgepragt 
ware. Auf die Andmie, die auch im klinischen Bilde besonders auffallt, 
friihzeitig auftritt, rasch progredient ist und das eigenartig fahle, griinliche, 
wachsartige Hautkolorit hervorruft, hat Fabian** hingewiesen. Er fordert 
direkt auf, bei diesem Symptome, wenn es bei jugendlichen Individuen aut- 
tritt und keine sonstige Atiologie hiefiir zu finden ist, an Chlorom zu denken. 
Butterfield*® glaubt die Zellatypie als diagnostisches Moment verwenden zu 
kénnen. Er fand bei seinen Fallen im Blute Zellen, die im Kern und Proto- 
plasma so hochgradig verandert waren, daB er sie fiir ganz eigenartige 
Typen hielt. Da er sie bei sonstigen Blutkrankheiten vermiBte, hielt er seine 
»Chloromzellen“ fiir diagnostisch verwertbar. Da diese pathologischen Zellen 
einerseits bei Chloromen oft fehlen und anderseits bei ungefarbten Leuk- 
amien, namentlich wenn sie sehr rapid verlaufen, zu finden sind, so 
kann ihr Nachweis nicht fiir die Chloromdiagnose verwendet werden. 
Jacobdéus* hat bei zwei Fallen die Farbe des Blutserums genauer beobachtet 
und gefunden, daB in dem mit Natriumoxalat versetzten und zentrifugierten 
Blute der Leukocytenring grau war, aber einen deutlichen schwach griinen 
Schimmer aufwies. Noch deutlicher war die Griinfarbung auf Agarkulturen 
bemerkbar, die man mit Blut beschickte. Nachpriifungen iiber diese Angaben 
liegen nicht vor, es ist aber zu erwahnen, daB auch das LeukAmikerserum 
zuweilen bei grauem Leukocytenring eine griinliche Fluorescenz zeigt. 

Jacobéus*' hat auch versucht, Unterschiede im klinischen Bilde zwischen 
myeloidem und lymphoidem Chlorom aufzustellen. Er fand beim myeloischen 
Typus besonders ausgesprochen die schweren Allgemeinsymptome, progressive 
Anamie, hamorrhagische Diathese und gangranése Stomatitis und betont 
ferner, daB Milz und Lymphdriisenschwellungen oft geringfiigig sind und 
daB speziell Symptome von seiten der Augen relativ selten beobachtet werden. 
Fr schlieBt aus seiner Statistik, daB das lymphoide Chlorom be 
sonders im Kindesalter auftritt und von charakteristi- 
schen Symptomen seitens der Schadelknochen und 
Schadelhéhle begleitet ist, wahrend das myeloide 
Chlorom im spateren Lebensalter (30—40 Jahre) vor- 
kommt und selten diese lokalen Symptome hat. UWherblickt 
man die mitgeteilten Falle, so findet man, daB diese Angaben nur im all- 
gemeinen und nur teilweise Geltung haben und daB Ausnahmen nach jeder 
Richtung viel zu haufig sind, als daB® diese Momente in der Praxis bei der 
Diagnosenstellung von besonderem Wert sein kénnten. 
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Wir sehen also, daB die Diagnose nur bei jenen Fallen mit Sicherheit 
zu machen ist, wo die griine Farbe der Wucherung an der Haut oder den 
Schleimhauten sichtbar ist oder durch operative Eingriffe sichtbar gemacht 
wird. Mit ziemlich groBer Wahrscheinlichkeit kann sie bei den Schadel- 
chloromen gestellt werden. In allen anderen Fallen kann selbst die genaueste 
klinische und hamatologische Untersuchung nur bis zu dem Befunde einer 
Leukamie oder Leukosarkomatose fithren. Wird die Blutuntersuchung unter- 
lassen, so ist zu den mannigfachsten Fehldiagnosen Gelegenheit gegeben. 


VIII. Prognose. 


Die Prognose ist absolut infaust. Die Krankheit verlauft in wenigen 
Wochen oder Monaten unauthaltsam tddlich. Speziell die Schadelchlorome 
bei Kindern sind durch ihre Bésartigkeit ausgezeichnet. Es kommt bei den 
Chloromen die doppelte Malignitat des leukamischen Prozesses und der 
Tumorwucherungen zur Geltung. Nur in einigen wenigen Fallen war der 
Verlauf weniger rapid. Die Patienten von Huber*, Dock**®, Schinidt?*, Fabian*, 
Stiénon™, Pauliczek und Wutscher*® lebten 1—1*/, Jahre. Namentlich der 
letztgenannte Fall ist deshalb interessant, weil hier das Chlorom das End- 
stadium einer nicht allzu bésartigen chronischen myeloiden Leukamie bildete. 
Spontane Riickbildung der Geschwiilste kommt sehr selten vor (Meller’?, 
Feer*), dagegen hat man eine solche nach Einwirkung von Radium oder 
Réntgenstrahlen beobachtet, ohne daB dies das traurige Ende wesentlich 
hinausschieben konnte. Ein einziges Mal wurde eine volle Remission aller Er- 
scheinungen und Verschwinden der Tumoren nach Arsenbehandlung be- 
obachtet. Es ist dies der Fall Buschke’*, der einen 24jahrigen Mann mit 
,symmetrischen sarkomatésen (?) Tumoren der Schlafenregion und der 
Wangen (Chlorom?)“ betraf. Da aber itber den weiteren Verlauf und 
Obduktionsbefund nichts mehr mitgeteilt worden ist, so ist die Zugehorigkeit 
dieses Falles zu den Chloromen sehr zweifelhatt. 


IX. Therapie. 


Entsprechend dem Wesen des Prozesses ist jede Therapie vollkommen 
machtlos; die arztliche Tatigkeit muB sich darauf beschranken, symptomatisch 
einzelne Erscheinungen (Blutungen) und Beschwerden (Schmerzen) zu_be- 
handeln. 

Bei dem rapiden Verlaufe der Chlorome war noch niemals Zeit und Ge- 
legenheit, eine langerdauernde Arsenkur zu. machen. Wegen der gelegent- 
lich positiven Wassermannschen Reaktion schlagt Simon** vor, einen Versuch 
mit Salvarsan zu machen; Hef*® hat darnach auffallende Riickbildung 
der Geschwiilste gesehen. Kalomelinjektionen, die Sauer machte, 
hatten nicht die geringste giinstige Einwirkung auf den KrankheitsprozeB, 
sondern hatten vielmehr chloromatése Infiltrate an der Einstichstelle zur Foige. 
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Als die Erfolge der Ro6ntgenbehandlung der Leukamie bekannt 
wurden, ist man auch daran gegangen, Chlorome zu bestrahlen. Man machte 
hierbei die gleichen Beobachtungen; unter der Strahlenbenandlung schwanden 
die Tumoren manchmal sogar auffallend schnell, der Blutbefund anderte sich, 
u. zw. meistens mehr quantitativ als qualitativ, das Allgemeinbefinden wurde 
besser, die Schmerzen horten auf, die Patienten konnten wieder schlafen, 
nahmen an Gewicht zu und wurden euphorisch. Aber jedesmal war diese 
Wendung zum Besseren triigerisch und nur von kurzer Dauer; sehr bald be- 
gannen die Geschwiilste neuerlich zu wachsen und das tédliche Ende war dann 
nicht mehr aufzuhalten. Im Falle von Benjamin u. Sluka** sank auf Bestrahlung 
die Leukocytenzahl von 21.000 auf 17.000, wobei sich die Myelocyten von 
57°/, auf 37°/, verminderten und die polymorphkernigen neutrophilen Leuko- 
cyten von 16°/, auf 45°/, anstiegen. Dabei schwanden innerhalb4 Tagen 
die SchAdeltumoren und der Exophthalmus und das Kind fiihlte sich sehr 
wohl. 14 Tage spater trat neuerlich rapides Wachstum und rascher Krafte- 
verfall ein; eine zweite Bestrahlung stiirzte die Leukocytenzahl auf 4000 
herab, konnte aber den Exitus nicht aufhalten. Der Patient von /acobdus™ 
wurde taglich durch 10 Minuten an verschiedenen K6rperstellen bestrahlt. Das 
unmittelbare Resultat war giinstig. Man konnte von Tag zu Tag ein Kleiner- 
werden der Geschwiilste wahrnehmen und die Leukocytenzahl sank von 140.000 
auf 17.000; aber auch hier trat das todliche Ende bald darauf ein. Das Gleiche 
beobachtete Stiénon™®. Weinberger hingegen sah bei taglicher Rontgen- 
bestrahlung nicht den geringsten Einflu8 auf die Tumoren, das Allgemein- 
befinden und den Blutbefund. 

Uber die Einwirkung von Radium liegt nur eine Beobachtung vor. 
Pauliczek u. Wutscher*> behandelten ihren Fall von chronischer myeloischer 
Leukamie mit Radium und auBern die Befiirchtung, daB dies die Chlorom- 
entstehung begiinstigt haben kénnte. Ben zo 1 wurde bei Chloromen noch nicht 
versucht. 

Aus den wenigen bisher vorliegenden Beobachtungen von Rontgen- 
bestrahlung von Chloromen scheint sich zu ergeben, daB ebenso wie bei den 
Leukamien, vielleicht manchmal sogar noch prompter, Verkleinerung und selbst 
vollstandiges Schwinden der Geschwiilste bewirkt wird, daB aber das baldige 
Auftreten von Rezidiven nicht aufzuhalten ist. Es gelingt wohl, die Zahl der 
Leukocyten rasch auf normale, oft sogar subnormale Werte zu bringen oder 
sogar hochgradige Leukopenie zu erzeugen, aber qualitativ wird das Blutbild 
niemals normal. Es ware sogar méglich, daB durch die Strahlenwirkung 
eine Verschlechterung des Blutbildes erzeugt werden kann, indem hochgradig 
entdifferenzierte, unreife, abnormale Zellen (pathologische Myeloblasten) auf- 
treten. Manchmal hat man gesehen, daB sich an die Bestrahlung ein rascher 
Krafteverfall, hohes Fieber, Blutungen etc. anschlossen. Analog den Be- 
obachtungen von dem schadlichen Einflu8 der Réntgenbestrahlung bei Myelo- 
blastenleukamien, die Jagic!** gemacht hat, erscheint bei Myeloblasten- 
chloromen eine Bestrahlung kontraindiziert. 
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Bei der Aussichtslosigkeit jedes Heilerfolges suche man das traurige Los 


der Patienten méglichst zu lindern und sei zur Behebung der oft furchtbaren 
Schmerzen mit Narkoticis méglichst freigebig. 


X. Pathogenese. 


Ehe man daran geht, die Stellung der Chlorome im Rahmen der System- 
affektionen des hamatopoetischen Parenchyms festzustellen, ist zunachst die 
Frage zu besprechen, ob es als ein selbstandiges Krankheitsbild 
zu betrachten sei. Fiir diese Ansicht, die gegenwartig nur mehr wenige An- 
hanger hat, werden besonders zwei Momente angefiihrt: 1. die in der Patho- 
logie sonst nicht vorkommende Griinfarbung der Geschwiilste und 2. die Be- 
sonderheiten im Wachstum, die Lokalisation am Skelete, namentlich an den 
Gesichtsknochen. Was zunachst die Griinfarbung anbelangt, die als 
pragnanteste Erscheinung der Krankheit den Namen ,,Chloroma“ gegeben hat, 
so mu man nach vielfaltigen Erfahrungen zur Uberzeugung gelangen, daB 
sie nur etwas Akzidentelles, NebensAachliches ist, das mit 
dem Wesen des Prozesses nichts zu tun hat. In vielen Fallen sind nur einzelne 
Tumoren oder Driisen griin gefarbt, wahrend andere die gewohnliche grau- 
weiBe Farbung der leukamischen Wucherungen aufweisen; also sozusagen 
»partielle Chlorome“. DaB die Griinfarbung etwas ist, das aus bisher 
noch unbekannten Griinden zum leukamischen Prozesse hinzutritt, konnte man 
deutlich im Falle Schmidt?* sehen. Eine in vivo exstirpierte Driise zeigte nur 
die gewohnliche Farbung der leukamischen Driisen, wahrend bei der einige 
Monate spater erfolgten Obduktion alle Tumoren und Infiltrate griin gefarbt 
waren. Ein Gleiches beobachtete Roccavilla®®. Vor allem aber muf auf jene 
Chlorome hingewiesen werden, wo weder Periosttumoren noch tiberhaupt irgend 
eine Geschwulstbildung bestand, wo sich also die Griinfarbung nur in den 
leukamisch veranderten Driisen (Lehndorff*®, Butterfield*® u. a.) oder sogar 
nur im Knochenmarke (Wetter™*, Zypkin®*) vorfand. Es sind dies Falle, die 
klinisch, anatomisch und histologisch sich nicht im geringsten von den gewohn- 
lichen Leukamien unterscheiden, wo zweifellos die Griinfarbung nur ein zu- 
falliges Merkmal ist. Und schlieBlich wissen wir, daB Rudimente dieser Farbe, 
griinlichgelbe oder griinlichgraue Farbentiéne, gar nicht selten bei den Hyper- 
plasien der gewohnlichen Leukaémie zu sehen sind. AuBerdem sei darauf hin- 
gewiesen, daB mancher Eiter griin gefarbt ist und daB tuberkuldse (v. Hanse- 
mann**) oder granulomatése Geschwiilste (K. Ziegler®*) griin sein kénnen. 
DaB auch nichtleukAamische Tumoren in seltenen Fallen diese Farbung haben, 
beweist eine Mitteilung von Finsterer®®. Hier handelte es sich um ein Sarkom 
des Oberkiefers bei einem 3jahrigen Kinde, das exstirpiert wurde und sich 
dabei als intensiv griin gefarbt erwies. Bei der Obduktion fand sich ein Status 
lymphaticus, geringe Schwellung aller Driisen, die aber nicht griin gefarbt 
waren, und keine Veranderungen am Knochensystem. Die histologische Unter- 
suchung ergab ein ,,myelogenes, kleinzelliges Rundzellensarkom“. Leider fehlt 
in diesem Falle ein Blutbefund und eine histologische Durchforschung der 
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blutbereitenden Organe. Jedenfalls ist aber diese Beobachtung etwas Be- 
sonderes. Liegt ein Chlorom vor, dann ist es auffallend, daB es nur zur Bildung 
eines isolierten Tumors kam und da keine leukamischen Veranderungen vor- 
handen waren, handelt es sich aber um ein gewoéhnliches Oberkiefersarkom, 
dann ist die Griinfarbung desselben etwas ganz Exzeptionelles. 

Aus allen diesen Beobachtungen darf man wohl den SchluB ziehen, dab 
die Grinfarbung nicht ein Moment darstellt, auf Grund 
dessen man das Chlorom als eine selbstandige Affek- 
tion betrachten darf. Denn wollte man den Begriff ,,;Chlorom“ aus- 
schlieBlich von der Griinfarbung abhangig machen, so miiBte man, wie 
v. Hansemann richtig bemerkt, die verschiedenartigsten Dinge zusammenwerfen. 

Das zweite wichtigere Moment, aus dem man die Selbstandigkeit des 
Chloroms ableiten wollte, sind die Lokalisationen am Periost, 
namentlich der Schadelknochen. Die Meinung, daB dieser Be- 
fund der ,Schadelchlorome* fir die Krankheit typisch sei, konnte mit 
der fortschreitenden Zahl der Beobachtungen von sicheren Chloromen, wo alle 
diese Zeichen fehlten, nicht mehr aufrechterhalten werden. Es gibt 1. zweifellos 
Chlorome ohne Exophthalmus, ohne Orbitaltumoren 
und Schadelgeschwilsten, ja sogar ohne jegliche 
Lokalisation am Skeletsystem und anderseits 2. gewo6hn- 
liche Leukamien mit allen ,Chloromsymptomen“ und 
ausgebreiteter Geschwulstbildung am Skeletsystem, 
die aber bei der Obduktion sich als ungefarbt erweisen. 
Von der ersteren Form, dem Chlorom ohne Tumorbildung, speziell ohne 
Affektion der Schadel- und Gesichtsknochen, sind schon eine sehr groBe An- 
zahl bekannt und namentlich in den letzten Jahren wurden fast ausschlieBlich 
derartige Falle mitgeteilt. 

Auch vom zweiten Typus, den Leukamien mit Tumoren am Schadelskelet 
und pragnanten ,,Chloromsymptomen“ aber ohne Griinfarbung, liegen schon 
zahlreiche Beobachtungen vor. Aus fritherer Zeit sei auf die Falle von 
Grawitz**, Osterwald** und Leber'™ verwiesen, aus neuerer Zeit stammen 
solche Beobachtungen von Benjamin-Gétt!*, Drozda**, vy, Jaksch’*, Wino- 
couroff**, Feer*, vy. Pirquet**, Herbst** u. a. Man hat mit vollem Rechte solche 
Falle als ,weiBe Chlorome“ oder ,ungefarbte Chlorome” be 
zeichnet. ; 

Wir sehen also, daB weder in der Griniarbung noch in 
der Besonderheit der Lokalisationen ein zwingender 
Grund gefunden werden kann, um daraus die Selb- 
standigkeit des Chloroms abzuleiten. Die ersten, die auf 
Grund der genannten Tatsachen sich entschieden gegen die Selbstandigkeit 
des Chloroms aussprachen, waren Pappenheim und Sternberg. 

Wenn wir zu einer Ansicht iiber das Wesen der Chlorome kommen wollen, 
konnen wir von der Tatsache ausgehen, daB die Chiorome kl inisch 
und anatomisch zwei Gruppen von Symptomen zeigen: 
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einmal die leukamische Systemaffektion und zweitens 
in einer tberwiegenden Anzahl die Tumorbildung. Je 
nachdem die einzelnen Forscher das eine oder das andere Moment in den 
-Vordergrund stellten, entwickelten sich zwei divergente Lehren iiber die Natur 
des Chloroms. 

Die eine Theorie betrachtet die Chlorome als Tumoren und 
Sieht in den leukamischen Verdnderungen nur ein 
hautiges,aberinobligates Symptom, die andere definiert sie im 
Hinblicke auf die Universalafiektion des hamatopoetischen Apparates als 
Leukamien und fafKt die Tumorbildung als ein Akzidens, 
das am Wesen des Prozesses nichts Aandert, auf. 

Gegenwartig wird die Ansicht von dem Tumorcharakter des Chloroms 
— die neoplastische Theorie — hauptsachlich von den pathologi- 
schen Anatomen verfochten, denen am Sektionstische die Malignitat und die 
Heterotopien imponieren und ein entscheidendes Merkmal gegeniiber den ge-. 
wohnlichen leukamischen Manifestationen darzustellen scheinen. Diese Lehre 
vertreten z. B. Ribberi™, Ziegler’”, Benda’, Babes’*, Schridde® u. a. Natiir- 
lich werden von allen jenen Forschern, die in jeder Leukamie einen malignen 
Tumor erblicken, die Zellen des Blutes daher als Geschwulstelemente an- 
sprechen und die Lokalisationen als echte Sarkommetastasen deuten, auch die 
Chlorome als Sarkomatosen aufgefaBt (Banti'® u.a.). Manche von 
ihnen nehmen einen primaren Tumor des Skeletsystems an, wobei es erst dann 
zur leukamischen Blut- und Organveranderung kommt, wenn derselbe in die 
blutbereitenden Organe metastasiert. Schridde**® rechnet die Chlorome zu den 
echten Geschwiilsten der blutbereitenden Organe, beschreibt also das 
lymphatische Chlorom als griingefarbte Abart des Lymphoms, als Chloro- 
lymphom, das myeloide als Chloromyelom. Borst*™ definiert die 
Chlorome als primare multiple Neubildungen, Sarko- 
matosen von systematischem Charakter mit gelegent- 
lichem leukamischen Blutbefunde. Von den Klinikern vertritt 
Ebstein** diesen Standpunkt. Er sieht in dem Chlorom ,,eine vom Knochen- 
system ausgehende Geschwulstbildung, die in verschiedenen Modifikationen 
als Chlorolymphom, Chlorosarkom und Chlorogranulom auftritt, die sich 
meist, aber nicht immer, mit leukamischem Blutbefunde vergesellschaften 
kann. Da der Blutbefund oft erst wenige Tage vor dem Tode auftreten kann, 
so ist er als akut verlaufende Blutveranderung, lediglich als ein Symptom 
des Chloroms zu betrachten“. Er weist auf die Analogie hin, daB ebenso, wie 
die Chlorome, auch ungefarbte Geschwiilste, besonders Sarkome, den Ur- 
sprung fiir die leukamischen Blutveranderungen bilden kénnen. Es sind dies 
jene Falle, wo sich ausgebreitete Wucherungen und Tumorbildungen am 
Knochensystem oder an dem Thymus fanden. Die symptomatisch-leukamische 
Blutveranderung konnte in solchen Fallen dadurch zu stande kommen, daf 
durch GefaBarrosion ein Einbruch der Tumorzellen in die Blutbahn erfolgt 
und zu einer ,,Scheinleukamie“ fiihrt. Diese ,,Sarkoleukamie“ wiirde natiirlich 
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nichts mit den echten Leukamien, den Systemaffektionen des hamatopoetischen 
Parenchyms, zu tun haben. 

Auf einem ahnlichen Standpunkt steht Paltauj**. Er stellt das Chlorom 
der Kundratschen Lymphosarkomatose nahe, identifiziert die Zellen des Blutes 
mit den atypischen Elementen des gewucherten Lymphoidgewebes und spricit 
von einer geschwulstartigen Wucherung im Blute; er nimmt eine sekundare 
Affektion des hamatopoetischen Parenchyms durch die aus den Tumoren aus- 
geschwemmten Zellen an. 

Systematisch durchforscht und ausgebaut wurde diese Frage von Stern- 
berg’. Er bezeichnet die Chlorome als griingefarbte Abarten der Leuko-, 
resp. Myelosarkomatose und nennt sie daher Chloroleukosarko- 
matose, resp. Chloromyelosarkomatose. Seiner Ansicht 
schlieBen sich Helly’°, Meixner™®, Jacobdus", Hitschmann®® und Rocca- 
villa®® an. 

Sternbergs Lehre von der Sonderstellung der Leukosarkomatose fand 
viele Gegner und die Griinde, die fiir und gegen seine Lehre sprachen, finden 
sich an anderen Stellen dieses Bandes ausfihrlich dargelegt. 

Uberblickt man die Chloromfalle, so scheint vieles fiir die Sternbergsche 
Auffassung zu sprechen. Denn noch deutlicher, als bei der (ungefarbten) 
Leukosarkomatose sind bei den Chloromen die charakteristischen Momente - 
ausgesprochen. Die Atypie der Blut- und Organzellen ist oft so 
hochgradig (Rieder-Zellen, Chloromzellen), daB, wie selbst die Gegner Stern- 
bergs zugeben miissen, sie ganz verschieden von den normalen Blutelementen 
sind und den Eindruck von organfremden Typen machen. Ferner ist es ja 
geradezu charakteristisch fiir die Chlorome, daB sie aggressives, tumoréses 
Wachstum zeigen und sich mit besonderer Vorliebe an Stellen lokalisieren, 
wo normalerweise kein lymphatisches Gewebe vorhanden ist. Aber es gibt 
schon eine groBe Anzahl von Beobachtungen, die sich in sein Schema nicht 
einordnen lassen. Wir wollen von jenen Chloromen absehen, die tumorartiges 
Wachstum zeigten, aber mit mikrolymphocytarem Blutbefunde einhergingen ; 
sie stammen alle aus friiherer Zeit und sind infolge ungeniigender Unter- 
suchung nicht verwertbar. Einen viel wichtigeren Einwand gegen Sternbergs 
Ansicht bilden jene Chlorome, bei denen nicht die geringste Aggressivitat 
oder Heterotopie vorlag; Falle, wo das Skeletsystem und andere Oryane voli- 
kommen frei von jeglicher Infiltration oder Tumorbildung waren, wo sich 
lediglich griine Lymphome oder sogar nur ein griines Knochenmark vorfand, 
wobei aber die groBen einkernigen Elemente im Blute, die ,,Sfernbergschen 
Leukosarkomzellen“ vermehrt waren. In allen diesen Beobachtungen lag 
Klinisch und anatomisch nichts anderes vor, als das Bild einer makrolympho- 
cytaren Leukamie. Sternberg, der in Konsequenz seiner Lehre die Existenz 
einer makrolymphocytaren, rein hyperplastischen Leukamie nicht zugeben 
kann, muB fiir diese Formen annehmen, daB es bei der Rapiditat des Ver- 
laufes noch nicht zu makroskopisch wahrnehmbarer Malignitat kommen 
konnte, da8 man aber mikroskopisch wohl schon das aggressive, struktur- 
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verwischende, lymphosarkomartige Wachstum konstatieren kann. Aber auch 
diese mikroskopische Malignitat fehlt in manchen genau untersuchten Fallen 
oder ist nur minimal vorhanden und nicht zu unterscheiden von der Kapsel- 
infiltration oder periglandularen Lymphombildung etc., die auch bei der ge- 
wohnlichen Leukamie vorkommt. Das Gleiche gilt von den myeloiden 
Chloromen. Auch bei diesen ist ein Teil der Falle von dem gewdhnlichen 
Typus der miyeloiden Leukamie durch die stark ausgesprochene Atypie der 
Blutelemente und die Tumorbildung und die heterotopen Lokalisationen unter- 
schieden. Aber gerade vom myeloiden Chlorom liegt schon eine sehr groBe 
Zahl von Beobachtungen vor, wo nicht die geringste Tumorbildung bestand. 
Falle, die sich von der myeloiden Leukamie einzig und allein durch die Griin- 
farbung der leukamischen Manifestationen unterscheiden. Es sind dies vor 
allem die Myeloblastenchlorome. In neuester Zeit gibt Sternberg” 
die Existenz rein hyperplastischer nichttumorartiger Myeloblastenchlorome 
- zu, die er aber, analog seiner Auffassung iber die akute myeloische Leukamie, 
als eine eigenartige Gewebsreaktion auf Infektionen betrachtet und von den 
Leukamien volistandig abtrennt. 

Die zweite Theorie identifiziert die Chlorome voll- 
standig mit der Leukamie. Die Vertreter dieser Lehre legen das 
Hauptgewicht darauf, daB das Wesen des chloromatésen Pro- 
zesses eine Systemerkrankung ist und daB im klinischen Bilde 
und auch anatomisch nicht eine Sarkomatose, sondern eine 
Leukamie vorliegt. Es handelt sich bei den Chloromwucherungen 
nicht um ein bésartiges Wachstum wie bei den echten Geschwiilsten, sondern 
um eine infiltrative Ausbreitung, die an sehr vielen Stellen gleichzeitig und 
uberall in verschiedenem Grade stattfindet. Die Malignitat ist nicht eine wahl- 
lose wie bei den echten bésartigen Geschwiilsten, sondern stets nur eine 
relative, an besondere Pradilektionsstellen gebundene (Fabian**, Naegeli**). 
Die fremden Texturen werden nicht aufgelést und substituiert, sondern 
bleiben bestehen und gehen héchstens durch Druckatrophie zu grunde. Das 
an einzelnen Stellen aus lokalen Griinden iiber die Organgrenzen hinaus- 
gehende, maligne Wachstum ist nur als untergeordnete Komplikation an- 
zusehen und Aandert an dem Gesamtcharakter der Krankheit als System- 
affektion ebensowenig, als die Atypien der Blutzellen oder die Heterotopien. 
Die Lehre, daB& die Chlorome Leukamien seien, wird von Tirk’’, Naegeli*, 
Fabian**, Butterjield**, Port und Schiitz? u.a. vertreten. Schwierigkeiten er- 
geben sich bei dieser Auffassung daraus, daB man alle jene Chlorome, die 
mit Geschwulstbildung einhergehen, als Leukamien bezeichnen muB. Es er- 
scheint doch immerhin gezwungen, bei Fallen mit. ausgebreiteter Tumor- 
bildung am Skelet, die Aggression gegen den Knochen, Einbruch in die 
GefaBe und schrankenloses Ubergreifen in benachbarte Texturen zeigen, von 
einer untergeordneten Variation des leukamischen Prozesses zu sprechen. 
Diese Momente veranlaBten einige Autoren, dem Chlorom im Rahmen der 
Systemaffektionen des hamatopoetischen Parenchyms eine gewisse Sonder- 
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stellung einzuraumen. Dock und Warthin™ giauben, daB es sich um eine 
primare tumorartige Hyperplasie gewisser Knochenmarkselemente, um die 
maligne Form der Leukamie“ handelt. Weinberger?® meint, daB das Chlorom 
eine ,,Kombinationsform der Leukamie mit lympho- (myelo-) sarkomatéser 
Wucherung sei“, wobei aber vor allem auf die klinische Erscheinungsform des 
Krankheitsbildes als Leukamie das Hauptgewicht zu legen sei. 

Uberblickt man alle bekannten Chloromfalle, so ergibt sich eine groBe 
Reihe von Erscheinungsformen, an deren einem Ende die einfach hyperplasti- 
schen Formen, die griinen Leukamien, stehen, wahrend das andere die 
geschwulstartigen Formen, diegriinen Sarkomatosen, bilden. Definiert 
man die Chlorome als Tumoren, so finden die erstgenannten keinen Platz, faBt 
man sie als Leukamien auf, so ist die Einreihung der letzteren bedenklich. Diese 
Schwierigkeiten sucht Pappenheim*® dadurch zu beseitigen, daB er den Begriff 
Leukamie weiter faBt. Es sprechen ja viele Griinde dafiir, daB die systemati- 
schen Sarkomatosen des hamatopoetischen Parenchyms nicht etwas prinzipiell 
und toto coelo von den Leukamien, den generalisierten Hyperplasien, Ver- 
schiedenes sind. Pappenheim definiert die Leukamie ,,als maligne Hyperplasie 
des hamatopoetischen Parenchyms, die sowohl einfach hyperplastisch als lokal 
oder multipel aggressiv, sarkoid verlaufen kann“. In seinem Schema finden 
alle Formen ihren Platz, sowohl die hyperplastischen als auch die sarkoiden 
Prozesse, die mit lymphocytéarem, makrolymphocytoidem und myelocytarem 
Blutbefund verlaufen, die leukamisch oder aleukamisch, gefarbt oder chloro- 
matdés in Erscheinung treten. In gleicher Weise gelingt dies Térk®? in seinem 
system der Lymphomatosen“. Tatsachlich kennen wir beim Chlorom Analoga 
fur alle méglichen Varianten, die man bei der ungefarbten Leukamie beobachtet 
hat. Nach dem Blutbilde kennt man aleukamische, subleukAmische und 
leukamische Formen, mikrolymphocytare, makrolymphocytare, gemischtzellige 
und Myeloblastenchlorome. Ebenso wie von der Leukamie sind Chlorome ohne 
Knochenmarkserkrankung (Butterjield**) oder mit Osteosklerose und Mark- 
fibrose (Fabian**) bekannt. Ferner gibt es Falle mit reichlichen Plasmazellen 
und solche, deren Bild an Granulomatose (Buttler*, Fabian**) erinnert etc. 
Ja sogar fiir den eigenartigen Befund einer enormen Phagocytose, den Lefn- 
dorjf u. Zak*** bei einer Leukamie gesehen haben, besteht ein griin gefarbtes 
Pendant in dem Falle Roman*’, der gleichfalls ein greises Individuum mit 
chronischer Tuberkulose betraf. 

Wir kénnen nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse nur folgendes 
sagen: Das Chlorom ist keine selbstandige Krankheit, 
es gehoért zu den Primdrerkrankungen des blutbe- 
reitenden Parenchyms, ist also’ eime generalisierte 
Systemaffektion des lymphatisch-hamatopoetischen 
Apparates. Charakteristisch fiir die Chlorome ist es, 
daB ein betrachtlicher Teil der F alle: einesra usec 
sprochene Tendenz zu malignem Wache puanmetaeen 
heterotopen Lokalisationen der grungefarbten Wuche- 
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Poe en ZAeigt. die. mir besonderer Vorliebeam Skelet- 
SS Lem Sitz en, . 


Mit dieser Definition ist wohl den Chloromen ihre Stellung im Rahmen 
der Systemerkrankungen des blutbereitenden Parenchyms eingerdumt, aber 
nicht viel fur die Erkenntnis der Pathogenese gewonnen. Erst wenn wir mehr - 
iiber das Wesen, vor allem mehr iiber die Atiologie der Blutkrankheiten wissen 
werden, wird es sich erweisen, ob es richtiger ist, die Chlorome mit den 
Leukamien zu identifizieren oder sie von ihnen zu trennen. Die Atiologie der 
Leukamie ist noch nicht erkannt. Sehr viele und gewichtige Griinde sprechen 
dafiir, daB als Ursache infektiéds-toxische Momente in Betracht 
kommen*. A. Herz®® glaubt, ,da8 die Infektionskrankheiten nicht das direkte 
atiologische Moment fiir das Entstehen der Leukamie sind, sondern da8 unter 
ihrem Einflusse bei vielleicht besonders disponierten Individuen eine Alteration 
der hamatopoetischen Organe geschaffen wird, durch welche der Boden fiir 
die Entstehung einer Leukamie gleichsam vorbereitet wird‘. Speziell bei der 
akuten myeloiden Leukamie und Myeloblastenleukamie halt Sternberg** * eine 
bakterielle Infektion fiir erwiesen; er trennt sie von der chronischen Leukamie 
vollstandig ab, 1aBt sie nicht mehr als selbstandiges Krankheitsbild gelten und 
deutet sie als eigenartige biologische Reaktion des Organismus auf verschiedene 
Erreger, vor allem Streptokokken. Konsequenterweise betrachtet er nun die 
griingefarbten Varianten dieser Affektion, die Myeloblastenchlorome, 
ebenfalls als eine Art Sepsis. Tatsachlich gibt es eine groBe Zahl myeloischer 
Chlorome, die unter dem klinischen Bilde einer akuten Infektionskrankheit, wie 
eine Sepsis, ein Skorbut, eine septische Diphtherie etc. mit hohem Fieber, Milz- 
tumor und hamorrhagischer Diathese verlaufen, und in einigen Fallen wurden 
auch Streptokokken und andere Keime aus dem Blute geziichtet (Boéchat™, 
Roman*’, Esser**). Doch ist damit die atiologische Rolle dieser Bakterien fur 
die Blutkrankheit nicht erwiesen; zuweilen schien es sogar, als ob die Bakteri- 
amie und Sepsis erst eine sekundare terminale Komplikation darstellen wiirde. 
Die Frage iiber die Atiologie der Chloromerkrankungen ist also noch nicht 
spruchreif und wird erst mit der Erkenntnis der Ursachen der Blutkrankheiten 
gelést werden. 


Zum Schlusse noch ein Wort itber die Nomenklatur. Der historische Name 
Chlorom ist nicht geeignet, weil er auf eine Tumornatur hinweist; aus der 
Bezeichnung Chloromatosis (Pappenheim*) konnte man auf eine ge- 
wisse Selbstandigkeit schlieBen. Der Vorschlag von Port u. Schiitz™, den 
KrankheitsprozeB durch das Wort ,chlorotisch® zu kennzeichnen, muB 
abgelehnt werden, weil diese Bezeichnung in der Klinik und Hamatologie 
bereits fiir bestimmte Begriffe verwendet wird. Ich glaube, es ware am besten, 
wie es Naegeli® und Fabian** getan haben, das Vorwort chloro“ zu beniitzen, 
aber nicht, wie diese Autoren, n ur von Chloroleukamie zu sprechen. Man kann 
allen Formen gerecht werden, wenn man zwischen Chlorolymp hade- 


* Es sei diesbeziiglich auf die Arbeit von A. Herz in diesem Bande verwiesen. 
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nosen und Chloromyelosen unterscheidet und nach dem Blutbefunde 
und der Wachstumart die einzelnen Typen als lymphatische, 
myeloische und Myeloblasten-Chloroleukamie, resp. 


Chloroleuko- und Chloromyelosarkomatose bezeichnet. 
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Bemerkungen zu den farbigen Tafeln: 


Fig. 1 u. 2 der Tafel XVII sind nach Lumiéreauinahmen von Moulagen aus der 
Sammlung der I. mediz. Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses in Wien reproduziert. 
Herrn Prof. Pal verdanke ich die Verwertung des Falles. 


Fig. 3 der Tafel XVII und Fig. 1 u. 2 der Tafel XVIII wurden nach Autochrom- 
aufnahmen, die Prof. Schlagenhaufer zur Verfiigung stellte, reproduziert. 


Hautveranderungen bei blutleukamischen Paren- 
chymveranderungen. 


Von Prof. Dr. Felix Pinkus, Berlin. 


(Mit 5 Textabbildungen.) 


Bei allen Formen der leukamischen Blutveranderung kommen Eruptionen 
an der Haut vor. Wir kennen Hautveranderungen bei den akuten Leukamie- 
formen, bei den chronischen Lymphocythamien und bei der chronischen 
myeloiden Leukamie. Die Hautveranderungen der akuten Leukamie sind 
haufig. Sie sind meistens banaler Art, namlich die Folge der GefaBlasionen, 
teils Blutungen aus den zellumscheideten und durchwachsenen GefaBen oder 
infolge allgemeiner GefaBbrichigkeit, teils akute und nicht selten zu unge- 
heuren Dimensionen fortschreitende Gewebszerfalle, nomaahnlich, vielleicht 
durch eine sekundare fusospirillare Infektion vergrofert. 

Bei der chronischen lymphatischen Leukamie, sowohl der mit starker als 
auch mit schwacher Vermehrung der Lymphocyten, kommen Hautveranderungen 
nicht so regelmaBig vor wie bei den akuten Leukamien. Nur ein sehr geringer 
Prozentsatz dieser Kranken leidet zugleich an Hauteruptionen. Diese sind 
aber so mannigfaltig und dabei so auffallend, daB sie stets im Vordergrunde 
der Beachtung gestanden haben, vielfach beschrieben worden sind und eine 
insgesamt doch aufBerordentlich groBe Kasuistik ergeben haben. Es gibt 
dreierlei Formen von Hauterkrankung bei lymphatischer Leukamie, abgesehen 
von mehr zufalligen Komplikationen mit gewohnlichen, auch sonst auftretenden 
Hautleiden. Die erste dieser Formen sind die lymphatischen Tumoren, die 
zweite die Erythrodermien, teils lokalisiert, teils generalisiert, die dritte die 
urticariellen Eruptionen, Urticaria papulosa, Prurigo lymphatica. 

Die myeloide Leukamie scheint nur ganz selten von Hauterscheinungen 
begleitet zu sein, wenigstens sind nur ganz wenige Beschreibungen solcher 
bekannt. 

AuBer diesen rein leukamischen Erkrankungen bestehen allgemeine Haut- 
veranderungen bei allen Leukamieformen, Blasse, Trockenheit, Neigung zu 
SchweiBausbriichen, Pigmentierungen. 

Die ungleiche Haufigkeit der Hautlokalisation bei lymphatischer und 
myeloider Leukamie entspricht der Natur von deren zelligen Elementen. Die 
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Zellen des lymphatischen Systems sind auch sonst vielfach in der Haut an- 
zutreffen und bilden dort die banalsten pathologischen Veranderungen; jede 
entztindliche Reaktion der Haut geht mit Ansammlung von lymphocytaren 
Zellen einher. Demgegeniiber fehlen die Zellelemente der myeloiden Leukamie 
in dem uniertigen Zustande, in welchem sie im Blute kreisen, der Haut voll- 
kommen. Nur die vollausgebildeten Blutzellen des Knochenmarkbildungssystems 
erscheinen hier als polynucleare neutrophile Eiterkérperchen bei jeder Fiterung 
und seltener als eosinophile Zellen in akutesten Dermatitiden, bei blasen- 
bildenden Affektionen, als gelegentliche Begleiterscheinungen von Hauttumoren 
(Carcinom, Mycosis fungoides); sie haben nicht die plastische Natur der 
lymphoiden Zellen, sind vielmehr, entsprechend ihrer Natur als Wanderzellen, 
als Bestandteile der akut entziindlichen Sekretion zu betrachten. 

Die Lymphocyten haben auch bei der Leukamie die Fahigkeit, ein stabiles 
Infiltrat in der Haut zu bilden; die myeloischen Zellen neigen in weit 
geringerem Grade dazu, Hautansiedlungen zu erzeugen. 


A. Die Hautverinderungen bei akuter Leukémie. : 
Die gesamte Haut der von akuter Leukamie befallenen Kranken weist 
eine weiBliche Blasse auf, am ahnlichsten der Farbe bei hochgradiger Chlorose. 
Die ganz akut, in wenigen Tagen verlaufenden Leukamien haben bei 
ihrer auBerordentlichen Neigung zu Blutungen (Darm, Niere und Harnrohre, 
Mundhohle) auch fast regelmaBig Blutaustritte in der Haut. Gegentiber dem 
Schweren Krankheitsbild treten diese kleinen und meistens ganzlich un- 
bedeutenden Erscheinungen nicht besonders hervor, nur gréBere Sugillationen 
fallen auf. Auch die Falle von mehrwoéchiger Dauer weisen oft Hamorrhagien 
in der Haut auf. Es sind kleine, stecknadelkopigroBe bis linsengroBe Petechien, 
welche mikroskopisch sich als Blutaustritte in den oberen Teilen der Cutis. 
darstellen, in der Nahe von GefaBen, die nur eine geringe Umgebung von 
Lymphocyten aufweisen. 


Weit auffallender als diese kleinen Blutungen sind die der akuten Leukamie 
eigentiimlichen, stark destruierenden Prozesse. In anscheinend unveranderter. 
Haut beginnt ein rapider Zerfall, ganz in der Art, welche die Noma, der 
phagedanische Schanker, die ulcerése Nosokomialgangréan darstellt. Das Haut- 
gewebe wird nekrotisch. Ohne da der Sphacelus ganz ausgestoBen wird, 
bildet sich um ihn. herum eine Ulceration, die rapid fortschreitet. Thr Grund 
und ihr Rand wird von weichen, schmierigen, miBfarbigen, oft schwarzlichen 
Massen von furchtbarem Gestank gebildet. Der Sitz dieser Geschwiire ist vor- 
nehmlich die Mundhohle, das Zahnfleisch und weiterhin die Lippen- und 
Gesichtshaut. In kurzer Zeit zerfallt das Gewebe so tief, daB auch die Knochen 
mitergriffen werden (Kiefer- und Nasennekrose). Vermutlich geht der Zerfall 
von den zellumscheideten und zerreiflich gewordenen GefaBen aus, vielleicht 
veranlaBt durch ein leichtes Trauma. AuRer der Gesichtsgegend befallt die. 
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Nekrose gelegentlich auch eine andere Korperpartie (Oberschenkel etc.). 
Zuweilen scheint dem Zerfall eine oberflachliche Blasenbildung vorher- 
gegangen zu sein. In ihrer schlimmsten, tiefgreifenden Form tragt die Nekrose. 
zum tddlichen Ablauf des Leidens in bedeutendem MaBe bei. In einigen Fallen 
hat sie erst auf die Diagnose der akuten Leukamie hingedeutet. 

Dieselben Erscheinungen wie bei reiner akuter Leukamie stellen sich in den 
Fallen ein, in welchen eine chronisch verlaufene leukamische oder sub- 
leukamische Affektion gegen das Ende des Lebens in ein akut leukamisches. 
Endstadium tibergeht. 


Hautblutung bei akuter Leukamie. Ausgedehnter Austritt roter Blutkorperchen um eine kleine Vene, im. 
deren Umgebung nur eine sehr geringe Lymphocytenanhaufung besteht. 


Die lymphocytaren Ansammlungen, welche vielfach die inneren Organe: 
bei akuter Leukamie durchsetzen, fehlen meistens in der Haut. Gréfere: 
Tumoren sind wohl nur in den mit akut-leukamischem Blutbefund verlaufenen 
Chloromfallen beobachtet worden. 

In einigen subakuten Fallen sind gegen das Lebensende hin multiple 
Hautknétchen beschrieben worden, zum Teil klein wie die Elemente eines 
papulésen Syphilids, zum Teil bis bohnen- und haselnu8groB. Diese Form 
scheint Kinder zu bevorzugen. Ihr histologischer Aufbau, rein lymphocytar,_ 
erinnert sehr an die Hauttumoren bei chronischer Leukamie. 
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B. Die Hautverdnderungen bei chronischer Lymphdmie. 


Viel starkere Veranderungen erzeugt die chronische Lymphamie in der 
Haut. 

1. Leukamische Tumoren. 

Die auffallendste Form ist die Bildung groBer Tumoren. Die-leukami- 
schen Geschwiilste stellen umschriebene Lymphocytenansammlungen in der 
Haut dar. Sie sind recht -ausgesprochene Akrolasionen, Veranderungen der 
vorragenden Kérperteile. Ihr Sitz ist vorzugsweise das Gesicht, doch sind auch 
andere K6rperstellen vielfach betroffen. Verdickun gen der Arme sind haufig, teils 
beiderseitig, teils nur einseitig, Hande (dorsal, seltener volar) und namentlich 
Vorderarme im-allgemeinen mehr befallen als die Oberarme, die Unterschenkel 
bis zum Knie mehr als die Oberschenkel. Im Gesicht sind es Lippen, Augen- 
brauenwiilste, Nase, Wangen und Ohren, an denen die Veranderungen be- 
ginnen und spater am hochgradigsten ausgepragt sind. Im Anfang erscheinen 
die vorragenden Partien nur verstarkt. Die Knotenbildung ist meistens 
symmetrisch. Der mediane Sitz im Gesichtist als besondere Varietat beschrieben 
worden. Die Wangen sind knotig verdickt, die Nase ist dicker und langer, 
die Augenbrauen ragen hervor, die Lippen werden wulstig. Entweder sind die 
Verdickungen diffus oder sie stellen sich als abgegrenzte Knoten in den nicht 
So stark oder gar nicht veranderten umgebenden Hautflachen dar. Spaterhin 
wachsen einzelne Teile starker und es sieht dann das Gesicht, besetzt mit 
dicken, zum Teil iiberhangenden Knoten, monstrés aus. In einzelnen Fallen 
nahert sich seine Form der leprésen Leontiasis, in anderen iibertrifft es durch 
die GréBe der Schwellung, die stark vorragenden, ja lappig uberhangenden, 
bis pflaumengroBen Brauentumoren und den riisselférmig vorgetriebenen 
Mund die extremsten Formen dieser Deformitat. Dann steht der machtig breite 
Kopf mit seinen riesigen Wiilsten, vermehrt durch die groBen Lymphdriisen- 
pakete an den Ohrgegenden, am Kieferwinkel und am Hals bis zu den 
Schlisselbeinen hin, in groteskem Gegensatz zu dem ‘schmalen und ab- 
gemagerten Kérper. Ein zeitweise hinzutretendes Odem kann diesen Gegensatz 
noch verstarken. Die Tumoren des Gesichts sind weiche, elastisch gespannte, 
glatte oder nur grob maulbeerformig geteilte rundliche Bildungen, warzige 
Bildungen sind selten. Die Konsistenz erinnert an das weiche Gefithl beim 
Beriihren des Lupus tumidus, sie ist sogar, wie bei diesem, oft etwas sulzig. 
Die Hautoberflache ist glatt, oft geradezu glanzend Spiegelnd, weich an- 
zuitihlen wie feiner Samt. Sie ist sehr zart, auf der Unterlage gespannt auf- 
liegend und mit ihr in feinen Falichen verschiebbar. Sie ist leicht durch- 
Scheinend, man sieht die oberflachlichste Cutis von feinen erweiterten 
Aderchen durchzogen. Die Follikeléffnungen kénnen als weiBliche Piinktchen 
deutlich sichtbar sein, doch fehlen meistens die Haare. Glasdruck 1a8t einen 
braunlichen Farbenton in dem blutleer gemachten Gewebe hervortreten. Die 
gewohnliche Farbe ist im Beginn kaum anders als die der normalen Umgebung. 
Bei weiterem Hervortreten kommt ein Stich ins braunliche hervor, allmahlich, 
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mit der VergréBerung der Geschwiilste, nehmen sie einen blaulichen Farbenton 
an, der durch GefaBektasien etwas ritlich wird. Entziindliche Rotung fehlt 
vollkommen. 

Die Tumoren des Gesichts liegen meistens dicht unter dem verstrichenen 
Papillarkérper und reichen bis in das subcutane Gewebe. Der hauptsachlichste 


Fig. 37. 


Lymphamischer Tumor, dessen groBter Teil gegen das Lebensende wieder geschwunden ist. 
Im tieferen Corium und im subvcutanen Gewebe nur geringe Reste der Lymphommassen. 


Sitz der lymphatischen Einlagerung ist die eigentliche Cutis. An anderen 
Stellen (Arme) kommen aber auch tieferliegende Knoten vor oder reicht das 
Infiltrat, wie an der auffallend oft ergriffenen Mamma, von der Oberflache 
bis in tiefe Gewebslagen. Die Schleimhaut des Mundes (Wangenschleim- 
haut, Zunge und Gaumen) ist nicht selten befallen, Tumoren der Nasen- 
schleimhaut, des Pharynx, der Augenbindehaut kommen vor. 

Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. Al 
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Die leukamischen Tumoren zeigen nicht allzu haufig spontane Neigung 
zum Zerfall. Bei der diinnen Uberdeckung des leukamischen Infiltrats kommen 
aber Verletzungen der Oberflache oft vor. Sie heilen schwer und fiihren zu 
scharf geschnittenen Ulcerationen ohne harten Wall, gelegentlich zu starken 
Blutungen. Ein so hochgradiger und namentlich so rapider Zerfall, wie er 
bei der akuten Leukamie geschildert wurde, kommt wohl nicht vor. Die 
Tumoren bleiben meistens bis ans Lebensende bestehen und wachsen entweder 
immer weiter oder bleiben nach Erreichung einer gewissen GroBe viele Monate 
lang stabil. Spontane Riickbildung einzelner neben dem Anwachsen anderer 
ist nicht selten. Eine hochgradigere Einschmelzung (Riickgang der Tumoren 
ohne Zerstérung der Oberflache) kommt vor in den Fallen, deren Ende der 
akuten Leukamie gleicht, und in denjenigen, in welchen eine septische oder 
andere fieberhafte Erkrankung auch das Blutbild von Grund aus Andert. 
Nach dem Uberstehen einer solchen Attacke wachsen die Lokalisationsstellen der 
Lymphocyten in der Haut von neuem zu groBen Tumoren aus und solches Schwin- 
den und Wiederanwachsen hat sich sogar einigemal nacheinander wiederholt. 

Der histologische Bau der leukAmischen Tumoren ist auBerordentlich 
einformig. Sie bestehen aus einer ganz diffusen, von allen anderen Bei- 
mischungen freien Einlagerung von Lymphocyten in die Haut. Diese Zellen 
haben einen vollkommen einheitlichen Bau ; Sie fihren einen runden, gut 
farbbaren Kern mit vielen Chromatinanhaufungen (Radkerne), besitzen nur 
wenig hellfarbbares Protoplasma, gréBere Plasmaanhaufungen von der Form 
der Unnaschen Plasmazellen kommen nur extrem selten und nur als zufallige 
Bestandteile der restierenden Cutis vor. Die Gro®e der Zellen ist etwas groBer 
als die der kleinen Blutlymphocyten, sie nahert sich der GroBe der Keim- 
centrumzellen der Lymphdriisen. Irgend eine Anordnung von der Form dieser 
Keimcentren, die man sonst gelegentlich in der Haut oder Schleimhaut antrifft, 
felilt aber vollkommen, es liegt eine Zelle ganz gleichmaBig neben der anderen, 
alle von gleicher GréBe und Aussehen. 

Das Infiltrat reicht nach oben bis an den Papillarkérper heran. Das. 
Fpithel zieht iiber den Tumor meistens fast geradlinig einher, die Retezapfen 
Sind wenigstens in den gréBeren, allmahlich gewachsenen Knoten fast ganz . 
verstrichen. Uber kleinen Tumoren und da, wo Riickbildungen erfolgt sind, 
ist das Rete aber vielfach zu langen Zapfen ausgewachsen. Ebenso wie das 
Epithel ist der Papillarkérper in eine diinne flache Lage ausgestrichen, die 
aber sonst gut erhalten ist. Ihre elastischen Fasern, vielfach zusammengesintert, 
wie es im Gesicht auch normalerweise in héherem Alter der Fall ist, sind 
gut farbbar. Das kollagene Gewebe zeigt keine Degeneration. Fast immer ist 
diese Lage frei von lymphocytarem Infiltrat, so daB die Lymphocyten- 
anhaufung nahe der Oberflache einen Widerstand gegen ihr Vordringen 
gefunden hat. Der untere Rand und die Seitlichen Grenzen des Tumors sind 
nicht ganz scharf. Hier sieht man die Lymphocyteneinlagerungen Sich in 
Strangen und Ziigen zwischen die Fettlappchen, die Bindegewebsziige, weiter 
in die Tiefe zwischen die Muskulatur fortsetzen. Eine Ansammlung um 
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die GefaBe ist oft erkennbar, aber wohl nicht von Bedeutung. Das Wachstum 
der Tumoren besteht weit weniger in Anlagerung von auf en als in einer 
Vermehrung der in den Tumoren enthaltenen Zellen selbst. Man findet Mitosen 


Fig. 38. 
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Ausschnitt aus dem oberflachlichen Teil eines typischen lymphamischen Tumors co saaleaee 
gegend. Die iibriggebliebenen, nicht zerstorten Hautorgane: Schweifdrusen, GefaBe, Muskelbiinde 
der oberflachlichen Gesichtsmuskulatur sind starker hervorgehoben. 


(verschieden haufig in verschiedenen Fallen) und Zeichen der Ausschwemmung 
aus dem Tumor; angefiillte LymphgefaBe beweisen im kleinen den Transport 
der Tumorlymphocyten in die Blutbahn, wie es im groBen die Uber- 
schwemmung des Blutes mit Lymphocyten (Steigen der Lymphocytenzahl) 


beim plétzlichen Riickgang grofer Hautinfiltrate zeigt. 
A1* 
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In der Mitte des Tumors ist die Struktur sehr gleichmaBig. Nur wenige 
Reste der Hautorgane widerstehen dem Druck der Neubildung. Die Haar- 
follikel, SchweiBdriisen, Muskeln, die elastischen und Bindegewebsfasern 
werden tiberwachsen, aus letzteren bildet sich vielleicht das feine, zwischen 
den Zellen liegende Stroma, das am Rande in einige starkere Binde- 
gewebsreste mit GefaBen und Plasmazelleinlagerungen iibergeht. Alle iibrigen 
Organe und Gewebe sind bis auf kleine Reste in der Mitte der Tumoren zu 
grunde gegangen. 

Die Lymphocyten zeigen meistens keine Spur von Degeneration. Nur an 
der Oberflache des Tumors, an der Grenze gegen die oberflachliche infiltrat- 
freie Cutisschicht, findet man sie vielfach dicht gedrangt und mit deformierten 
Kernen, als waren sie an einer undurchdringlichen Grenzlinie aufgestaut. An 
den Stellen, wo sie verschwunden sind und das Gewebe von ihnen wieder 
frei geworden ist, sieht man keine Reste mehr von ihnen. Das restierende 
Bindegewebe erscheint bei gewéhnlicher Farbung ohne Besonderheiten und 
erst die elastische Faserfarbung zeigt den Unterschied gegen die unveranderte 
Cutis. Die elastischen Fasern sind geschwunden und diese Veranderung deutet 
an, da friiher hier eine Zelleinlagerung bestanden haben muf, welche das 
elastische Gewebe zerstért hat. 

Zuweilen sind in den leukamischen Tumoren heterogene Einschliisse vor- 
handen. So fand inmitten eines solchen Tumors Arndt Veranderungen von 
tuberkulésem Bau. 

Entsprechend dem Vorzugsalter, in dem die lymphatische Leukamie vor- 
kommt, befallen die Tumoren meistens Menschen in der zweiten Halfte der 
Vierzigerjahre und 4ltere. Bei jugendlichen Individuen sind sie aber ebenfalls 
aufgetreten. Bei Kindern scheinen die Eruptionen multipler kleiner Geschwiilst- 
chen 6fter aufzuireten als groBe Geschwulstbildungen. 

Durch Réntgen- und Radiumbestrahlung gelingt es, viele Tumoren zum 
Schwinden zu bringen, doch ist der Effekt nicht so sicher wie bei den 
Tumoren der Mycosis fungoides und den lymphatischen Tumoren, welche 
ohne Leukamie vorkommen. 


2. Die Erythrodermien bei der chronischen lymphatischen 
Leukamie. 


Die zweite Art von Hautveranderungen bei chronischer lymphatischer 
Leukamie sind die ausgedehnten, mit entziindlichem Aussehen verbundenen 
Prozesse. Besonders charakteristisch ist die universelle leukAami- 
sche Erythrodermie, die in zweierlei Formen auftritt, als einfache 
Erythrodermie ohne ekzematése Veranderungen und als Erythrodermie mit 
Starker Neigung zur Ekzematisation. Es scheint, als wenn die letztere Form 
bei weitem seltener ware. 

a) Erythrodermia lymphatica. Diese Affektion beginnt mit 
heftigem Jucken, nach kiirzerer oder langerer Zeit folgt Rétung und Infil- 
tration der Haut. Der Anfang ist wohl selten ganz klar feststellbar, da 
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die Kranken erst nach langerem Bestande der Affektion zur Beobachtung 
gelangen, ja meistens erst mit vollausgebildeter Erythrodermie gesehen werden. 
Dann ist die Haut rot, dunkel, mit einem blaulichen Schein, bei Wegdriicken 
des sie erfiillenden Blutes bleibt ein braunlicher Ton bestehen. Sie ist verdickt, 
lederartig und durch das unbandige Kratzen lichenisiert, d.h. in ihren Faltchen 
verstarkt und gefeldert, derb chagriniert. Die Oberflache ist trocken, rauh, 
sondert meistens nur wenig kleienférmige Schuppung ab, naBt nirgends, wenn 
nicht etwa ein besonders tiefer Ri® sie verwundet hat. Der Kérper verliert seine 
Behaarung; nicht nur die Haare der groBen Flachen gehen verloren, sondern 
auch die Achsel- und Schamhaare sowie in vielen Fallen die Kopfhaare. Die 
Nagel dieser Kranken sind, wie bei allen langdauernden und heftig juckenden 
Affektionen, glanzend, wie poliert, kurz oder sogar an ihren freien Enden 
tief konkav eingebuchtet, alles Folgen des andauernden Kratzens. In vielen 
Fallen kénnen die Nagel den Juckreiz nicht befriedigen und man sieht die 
Kranken entkleidet sitzen, wie sie mit langsamen Bewegungen mit harten 
Kleiderbiirsten an sich herumarbeiten, der schrecklichste Anblick einer 
juckenden und durch die lange Dauer zu einer gewissen Resignation fiihrenden 
Dermatose. Unter der lederartigen Haut wolben sich die groBen Driisen- 
pakete hervor. Diese brauchen aber nie sehr stark zu werden. Die Lympho- 
cytose ist wahrend langer Zeit nicht besonders hochgradig, oft nur 50—60°/,, 
entsteht sogar manchmal erst nach dem Beginn der Erythrodermie. Man kann 
deshalb in einem zunachst noch aleukamischen Fall von _ chronischer 
Erythrodermie nicht wissen, ob sich nicht nachtraglich noch eine lymphatische 
Leukamie einstellen wird. 

Diese universelle Erythrodermie kann jahrelang unverandert bestehen. 
Riickbildungen kommen spontan vor und folgen zuweilen einer eingreifenden 
Arseniktherapie (namentlich Arseninjektionen). In einer Reihe von Fallen 
schreitet der ProzeB nach langem Bestande in der Weise fort, daB sich hier 
und da umschriebene Hervorragungen bilden, lymphatische Tumoren, erst 
kleine Knoten, dann Geschwiilste von derselben Art, wie wir sie als erste Form 
der lymphatischen Neubildungen kennen gelernt haben. Ihr Sitz ist unregel- 
maBig, Arme und Beine kénnen diffus befallen sein, das Gesicht durch Ver- 
starkung der Augenbrauen, Ohren, Lippen ein leontiasisartiges Aussehen an- 
nehmen. Diese Tumoren gleichen mikroskopisch den gewohnlichen lymphami- 
schen Geschwiilsten. Auch die Erythrodermie selbst stellt sich mikroskopisch 
als Einlagerung von Lymphocyten in die Haut dar. 

Der tédlichen Prognose des Grundleidens entsprechend, fiihren die 
Affektionen nach verschieden langer Zeit zum Tode, oft ohne das Tumoren- 
stadium erreicht zu haben. Der Tod tritt im Marasmus ein, kann aber auch 
zu jeder Zeit durch interkurrente pyamische Erkrankung erfolgen. In solchen - 
Fallen verschwindet zuweilen die Lymphamie wieder vollkommen, ja sie kann 
kurz vor dem Tode durch eine polynucledre Leukocytose abgelést werden. 

Diese Erythrodermien gleichen solchen anderer Herkunft, wie sie als 
chronische Erythrodermien ohne bekannte Ursache (Erythrodermia exfoliativa 


636 F. Pinkus. 


chronica und Pityriasis rubra Hebra) oder als universelle toxische Erythro- 
dermien vorkommen. Sie bilden eine Form der friiher unter dem Begriff 
der Pityriasis rubra zusammengefaBten Falle, die jetzt nach Form und zum 
Teil auch schon nach ihrer Atiologie voneinander gesondert werden. 

Die leukémische Natur solcher Erythrodermien ist erst in neuerer Zeit, vor kaum 
20 Jahren, an den Fallen herausgefunden worden, in denen zum SchluB Tumorbildung 
eingetreten ist und in denen wegen der Ahnlichkeit in Form und histologischem Bau mit 
leukamischen Neubildungen die Beschaffenheit des Blutes untersucht und als lymphamisch 
befunden wurde. Dabei waren die Tumoren von vornherein eher der Mycosis fungoides 
als der Leukémie zugerechnet worden, indem sie als die unsere deutsche Mycosis fungoides 
mitumfassende franzésische Bezeichnung der Lymphadénie cutanée (Ranvier) aufgefaBt 
wurden. Die. Erythrodermie erhielt dabei den Namen Erythrodermie mycosique. Der 
lymphamische Blutbefund bestatigte darnach die Berechtigung, diese Tumoren als das an- 
Zusehen, was Ranvier von Anfang an vermutet hatte. Mit der Erkenntnis, daB diese 
, hommes rouges“ der franzésischen Dermatologen Leukaémiker waren, wurde dann eine 
Art der chronischen Erythrodermie als lymphamisch von den iibrigen abgesondert. 

6) Die zweite Form universeller leukamischer Hautaffektionen stellt sich 
als eine allgemeine entziindliche Verdnderung mit Neigung zum Nassen dar 
(Dermatitis oder Eczema universale). Die Haut ist ebenfalls 
verdickt und gerétet, ahnlich der vorigen Form, aber nicht in der trockenen, 
lederartigen Weise der universellen Erythrodermie, sondern mit der Neigung, 
sich zu ekzematisieren. Diese Falle scheinen seltener zu sein als die 
Erythrodermien. 

Die Haut dieser Falle hat groBe Ahnlichkeit mit der eben beschriebenen 
Form, indem sie gerdtet und verdickt ist. Die Rétung hat aber ein mehr rot- 
braunes, schmutziges Aussehen und ist hier und da durch die Exsudation ver- 
andert. Die Verdickung ist starker, pastéser, weicher. Der wichtige Unterschied 
liegt aber darin, daB diese Haut frische Entziindungserscheinungen auf ihrer 
alten Verdickung aufweist. Plaques von verschiedener GréBe und ausgedehnte 
diffuse Flachen verdicken sich von neuem, sondern serése, klebrige Fliissigkeit 
ab, bilden Krusten und Schuppen und stellen so das Bild ekzematiser Ver- 
anderung dar. Die klebrige Feuchtigkeit - groBer Flachen, namentlich der 
groben Falten und des Gesichts, steht im Gegensatz zu dem heiBen, trockenen, 
lederartigen Gefiithl der Erythrodermie; beim eventuellen Riickgang der 
Erscheinungen ist die Schuppung weit ausgepragter, bzw. lamellar, so daB 
das Bild den andersartigen Formen der Dermatitis exfoliativa sich nahert. 
Das Jucken ist meistens stark, Kaltegefiihl sehr ausgepragt, Nagelveranderung 
und Verlust der Behaarung ganz dem friiher geschilderten gleich. Auch hier 
kann das Gesicht besonders betroffen sein, durch erhebliche Verstarkung der 
Hautfalten leontiasisartig sich verandern. 

Histologisch stellt sich diese Affektion ebenfalls als Anhaufung von 
Lymphocyten im Corium dar, doch kommen, entsprechend der Dermatitis, 
oberflachliche Lasionen hinzu, die dem Ekzem entsprechen: Exsudation von 
Serum und Durchwanderung der Leukocyten durch das Epithel, Auseinander- 
gerissenwerden der Retezellen (Spongiose) und Blaschenbildung nebst Verhor- 
nungsanomalie (Parakeratose). Das E pithel ist verdickt, seine Zapfen verlangert. 
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Diese Verdnderungen wechseln wie auch sonst bei chronischen 
Dermatitiden. Die Blaschen werden emporgehoben, Hornschicht bildet sich 
unter ihnen von neuem und die Ekzemplaque verschwindet;'an anderen Stellen 
oder nach einiger Zeit an derselben Stelle erscheint ein neuer Ausbruch. 
Zuweilen heilt, namentlich unter Arsentherapie und milder AuBerer Behandlung, 
die ganze Eruption ab und es bleibt nur die Lichenisation (Hautverdickung 
und Rétung) in mehr oder minder hohem Grade zuriick. 

Diesem Krankheitsbild diirite die Lymphodermia perniciosa Kaposis zu- 
zurechnen zu sein, wenn es sich bei dieser nicht etwa um eine dritte, nicht ganz so 
diffuse klinische Form entziindlicher Lymphamie handelt. Die Haut wird bei dieser - 
'Affektion ebenfalls als verdickt und rotbraun, stellenweise nassend, geschildert, doch ist 
die Veranderung nicht immer ganz universell. Vornehmlich befallen ist das Gesicht, zum 
Teil mit ekzematéser Hautschwellung, zum Teil mit wirklicher lymphatischer Tumoren- 
bildung. Mit den grofen Kopi- und Halslymphdriisen zusammen bildet es wieder die 
lymphamische Leontiasis, die wir bisher bei allen Erkrankungsarten gesehen haben. Brust 
und Arme sind weniger stark verandert, noch weniger die weiter abwarts liegenden 
K6rperteile. Auch hier verschwinden krankhafte Veranderungen und andere an anderen 
Stellen treten auf. 

Nach den vorhandenen Beschreibungen scheinen die universelle leukimische Derma- 
titis und die Lymphodermia perniciosa sich durch verschieden hochgradige Ausbildung 
derselben Elemente zu unterscheiden. Die universelle Dermatitis zeigt die entziindlichen 
Prozesse ausgedehnter und fiihrt erst allmahlich durch Ausbildung der leukamischen 
Tumoren dem Endstadium zu, hat mehr Neigung zu einem chronischen Verlauf von ge- 
ringer Intensitat. Bei der Lymphodermia perniciosa treten zu dem noch nicht generali- 
sierten Infiltrations- und Entziindungszustand der Haut so schwere andere leukamische 
Veranderungen hinzu, daB sie im Vordergrunde stehen und zum Tode fiihren. 

Bei dieser vermutlich nur gradweisen Verschiedenheit in dieser Gruppe ist es besser, 
wie wir es hier getan haben, das allgemeine Bild der Dermatitis in den Vordergrund zu 
stellen, das Kaposische Krankheitsbild nur als Nebenform bestehen.zu lassen. 

Diese Hautleukamien mit universeller Dermatitis fiihren, wie die 
Erythrodermien, durch Marasmus oder interkurrente Krankheiten zum Tode, 
nachdem sie oft jahrelang bestanden haben. Pneumonie oder Sepsis sind die 

durch die Grundkrankheit begiinstigten Todesursachen. 

Der Verlauf kann durch die Therapie bis zu einem gewissen Grade aui- 
gehalten werden. Vorsichtige Roéntgenbehandlung gibt temporare Erfolge. 
Arseninjektionen (kakodylsaures Natron) fiihrten in einer Anzahl von 
Fallen zu vollkommenen Riickbildungen der Hauterkrankung. Alle energischen 
Hauttherapien (Teerpraparate, Pyrogallol, Chrysarobin) sind aber fast aus- 
nahmslos von Verschlimmerungen gefolgt, noch mehr, als dies bei den meisten 
anderen, stark reizbaren, exfoliativen Dermatitiden der Fall ist. 


3. Leukamide. 
Die bisher aufgefiihrten Hautaffektionen gehéren nach ihrem Bau streng 
zur lymphatischen Leukamie. Sie sind) Anhaufungen von Lymphocyten im 
Corium ohne viel andersartige Beimischung. Diese Affektionen meint man, 
wenn von einer Leukaemia cutis die Rede ist. 
Bei der lymphatischen Leukamie kommt aber eine ganze Reihe von 
anderen Hauteruptionen vor, die nicht zufallig mit ihr verbunden, sondern 
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auf ihrer Basis entstanden sind, vergleichbar der Entstehung einer Urticaria 
bei Darmkatarrhen, einer Urticaria papulosa bei Nephritis, einer Xanthomatose 
bei Diabetes. Audry hat fiir diese leukamischen Hauteruptionen ohne leukami- 
schen Bau den Namen Leuk Amide empfohlen, welcher der analogen Be- 
ziehung der Tuberkulide zur Tuberkulose entsprechend gebildet ist und diese 
Beziehungen recht gut charakterisiert. : 

Unter diesen Hautbegleiterscheinungen der Leukamie lassen sich zwei 
Arten unterscheiden. 

a) Eruptionen bei lymphatischer Leukamie, welche entweder rein zufallig 
sind oder, wenn auch auf die leichtere Hautreaktion solcher Kranken zu be- 
ziehen, doch nicht besonders charakteristisch sind und auch sonst haufig 
beobachtet werden. 

Dieser Art Hautkomplikationen sind in der Literatur eine groBe Menge 
gesammelt, doch finden sich ohne Zweifel dort relativ viel zu wenig, denn 
die meisten Hautaffektionen gut diagnostizierbarer anderer Art werden, wie 
es sich auch gehort, nur als Zufalligkeiten angesehen und nicht mitgeteilt. 

Hierher gehéren die akuten Dermatitiden, langer dauernde Ekzeme mit 
lichenifizierten Plaques, seborrhoische Herde, welche — vielleicht manchmal 
bis auf ihre Hartnackigkeit — keine beweisbaren Unterschiede von den gleichen 
Eruptionen bei Nichtleukamischen darbieten. 

Seltener sind vesikulése Eruptionen. Sie wurden gesehen in der Art des 
Erythema multiforme mit Blasenbildung, auch mit Nekrose des 
Blasengrundes; als Dermatitis herpetiformis; als atypischer 
Zoster (Zoster an Gesicht und Hals mit unregelmaBiger Aussprengung 
von Blasen am iibrigen Kérper). Ein Teil der Blaseneruptionen gehért aber 
vielleicht in das Gebiet der Urticaria, welche der Noxe der Leukamie kausal 
naher anzugliedern ist. 

Blutungen, an scheinbar unveranderter Haut oder in Efflorescenzen 
hinein, sind nicht selten. Sie gleichen den Blutungen, wie sie bei akuter 
‘Leukamie vorkommen. 

b) Die richtigen, zur lymphatischen Leukamie gehérenden Hauteruptionen, 
denen nur der leukamische Bau fehlt, sind so gut wie ausschlieBlich 
urticarieller Natur. Die typische Form dieser Urticaria ist die Urticaria 
papulosa (Prurigo lymphatica).  Jede ausgebreitete Urticaria 
papulosa ist als Reaktionsart der Haut auf einen im Innern des Kérpers 
befindlichen toxinabsondernden Herd anzusprechen. Die verschiedensten 
Affektionen kénnen der Hautreaktion zu grunde liegen, die haufigsten sind 
fur die chronischen Formen Lymphdriisen- und Milzschwellungen irgend einer 
Art, tuberkulése, sarkomatise, leukamische, Malaria. Am Rumpf, an den Armen 
und Beinen. schieBen linsengroBe oder etwas groBere, sehr derbe, stark 
juckende Knétchen auf. Sie wélben die Haut prall hervor, die feinen Haut- 
faltchen verstreichend, aber ohne Farbenanderung. Ihr héchster Punkt ist die 
Mitte, wo sich ein derbes, oft durchscheinendes Knétchen (ein mikroskopi- 
Sches Blaschen) befindet, das leicht abkratzbar ist. Bei starkerer Exsudation 
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ist die ganze Efflorescenz weiBer als die Umgebung (Durchscheinen und Blut- 
austreibung) und das Knétchen auf der Kuppe ist als Blaschen zu erkennen. 
Nach dem Zerkratzen der Efflorescenz bildet sich eine erst gelbliche Kruste, 
dann ein Blutschorf an Stelle dieses Centrums, je nach der Heftigkeit der 
Verletzung mehr oder weniger groB, nie aber so groB wie die ganze Efflorescenz. 


Fig. 39. 


Hauttumor bei myeloischer Leukamie. 


Nach der AbstoBung des Schorfs kann im einfachsten Fall eine erst rote, dann 
weiBliche Narbe mit braunem Rand zuriickbleiben. Erfolgen Blutungen in 
die Quaddel hinein, dann wird die Pigmentierung erheblicher und es kann 
die ganze Haut allmahlich mit braunen runden Flecken besetzt werden. Die 
Abheilung mit glatter Narbe erfolgt nicht immer. Aus der frischen Urticaria- 
efflorescenz kann ein TinsengroBer, scharf abgesetzter Knoten entstehen. Er 
ist derb, fast wie ein Keloid, liegt aber nicht so sehr als harter Fremdkoérper 


in der Haut darin. Die Oberflache ist entweder glatt, rotblau bis perlmutter- 
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farben oder braun oder sie ist chagriniert bis verrukés. In jedem Stadium 
jucken diese Stellen heftig. Diese harte Papel kann viele Monate lang bestehen, 
bis sie verschwindet. Meistens findet man alle Stadien ihrer Entwicklung zu 
gleicher Zeit an der Haut. Mikroskopisch stellt diese Papel eine leichte 
Infiltration der Haut mit centraler Blaschenbildung, weiterhin einen kleinen 
Granulationstumor mit reichlichen Epithelioidzellen, sogar mit Riesenzellen 


Fig. 40. 


Myeloisches Infiltrat der Haut. Verschiedenartigkeit der Zellen im Gegensatz zu 
dem Tumor aus gleichartigen Zeilen bei der lymphatischen Leukamie. 


dar, nicht verschieden von anderen Formen organisierterer Urticaria papulosa 


bis verrucosa, auBer durch die auffallend Starke, auf die Grundkrankheit zu 
beziehende Ansammlung von Lymphocyten. 


C. Hautverdnderungen bei m eloischer Leukémie. 


Die akute Myeloblastenleukamie unterscheidet sich in ihren Haut- 
erscheinungen nicht von der akuten lymphatischen Leukamie. Ohne specifische 
Veranderungen entstehen zu lassen, zeigen sich Blasse und Blutungen bei 
beiden Arten in vollkommen gleicher Weise. 

Die chronische myeloische Leukamie fithrt weit seltener zu Hautlasionen 
als die lymphatische. Tumoren wie bei dieser kommen kaum vor. Kleinere 
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Tumoren sind einige Male beobachtet worden. Sie bestanden aus dicht- 
gedrangten Cutiseinlagerungen der vielartigen Zellen der myeloischen 
Leukamie und bildeten bei weitem nicht die hochgradigen Veranderungen der 
lymphatischen Tumoren. Von anderen Hautveranderungen sind purpuraartige 
Blutungen und diffusere Blutaustritte in die Haut haufig. Gewéhnliche 
Urticariaeruptionen sind nicht selten. Die Haut ist ziemlich stark banalen 
Veranderungen ausgesetzt. Eine erhebliche Veranderung der Haut erzeugt die 
mit starken Rontgendosen ausgeiibte Behandlung der Milz. Die Haut wird 
tief dunkelbraun gefarbt, ohne da andere Veradnderungen in ihr zu finden 
waren als starke Pigmentansammlung in der Epidermis und den oberen 
Coriumschichten. Pusteln und gréBere Furunkel treten in der Haut der 
Leukamischen nicht selten auf. Merkwiirdig ist die Komplikation einer Mycosis 
fungoides mit myeloider Leukamie, aus welcher aber kein Schlu8 auf den 
Zusammenhang dieser beiden Leiden gezogen werden darf. 


D. Hautverdnderungen beim Chlorom. 


Mehrmals sind beim Chlorom, welcher Art es auch sei, kleine und iiber 
weite Flachen des K6rpers ausgebreitete Tumoren von dunklerer Farbe be- 
schrieben worden. Der Sitz dieser Zellinfiltrate war vornehmlich das Gesicht 
und der Kopf, dann der Brustkorb und Bauch, auch die Extremitaten. In einem 
Fall von Chloromyelomatose wurde ein gréBerer Tumor am Perineum, nach 
vorn auf die Genitalien, riickwarts auf den After iibergreifend, beobachtet. 


Literatur: Die Literatur findet sich fast vollstaéndig in den neuesten Werken von 
Robert Bernhardt (Warschau), Uber die Leukamie der Haut. A. f. Derm. u. Syph. 1914, 
CXX, Orig., S. 17—73. — André Nanta (Toulouse), Etude des lympho- et des myélo- 
dermies (manifestations cutanées des états leucémiques et aleucémiques). Paris et Toulouse, 
1912. — Von neueren Werken, die dort noch nicht erwahnt sind, seien angefiihrt: Mario 
Capelli, Prurigo und Leukamie. Giorn. Ital. delle mal. vener. e della pelle. 1912, LIII, 3. 
Ref. Derm. Woch. 1912, S. 1387. — Fritz Fischl, Herpes zoster generalisatus bei Leucaemia 
lymphatica. A. f. Derm. u. Syph. 1913, CXVIII, S. 553. — H. Lehndorjf, Leukamisches 
Exanthem. Ges. f. inn. Med. u. Kind. Wien, 9. Nov. 1911. Med. Kl. 1912, S. 84. — 
G. Mariani, Klinischer und pathologisch-anatomischer Beitrag zum Studium der kutanen 
Leukamide, der fibro-epithelioiden Polylymphomatosen (Hodgkinsche Krankheit) und der 
Mycosis fungoides. A. f. Derm. u. Syph. 1914, CXX, S. 781—869. 
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Die Anamien. 
Von Prof. Th. Brugsch und Prof. A. Pappenheim (+). 


Mit 4 Textabbildungen und 9 farbigen Tafeln. 


A. Allgemeiner Teil. 
Von A. Pappenheim. 


1. Definition, Pathogenese und Einteilung der Anamien. 


Unter Anadmie im klinischen Sinne versteht man eine allgemeine hochgradige Blasse 
(Pallor eximius) der Haut und der sichtbaren Schleimhaute. Aber nicht schlechtweg jede 
aus irgend welcher Ursache entstandene allgemeine Blasse ist als Andmie im eigent- 
lichen Sinne zu bezeichnen, z. B. nicht die Blasse, die lediglich auf einer veranderten 
Konzentration der Blutfliissigkeit, auf einer Verwdsserung des Blutplasmas (Hydramie) 
beruht, obwohl anerkannt werden mu, daB eine groBe Anzahl der Anamien mit einer 
solchen hydramischen Konzentrationsveranderung einhergeht; ebensowenig wie wir als 
Erythrocytose im klinisch-hamatologischen Sinne diejenige Veranderung des Blutes in der 
Circulation bezeichnen diirfen, die lediglich auf einer Konzentration und Eindickung des 
Blutes beruht. Auch diejenige Blasse der K6rperoberflache ist keine wahre Andmie, die 
durch eine’ nervése Contraction der GefaBwande vorgetauscht wird (Anaemia nervosa von 
Grawitz, StraufB u. a.), ganz abgesehen davon, daB diese nervése, vielfach mit Cyanose 
kombinierte Anamie lediglich eine regionare capillare Anamie der Hautperipherie ist, welche 
héchstwahrscheinlich mit einer vikariierenden Erweiterung und Hyperamie der Bauch- 
getaBe einhergeht. Also nicht von der Anamie, die im Gegensatz zur Hyperamie steht, 
soll hier die Rede sein, sondern von derjenigen, die das Gegenstiick der auf Polycythamie 
beruhenden Erythrocytose ist. 

Wie die Blutveranderung der Erythrocytose auf einer generellen Veranderung des 
Blutrots in der gesamten KO6rpercirculation beruht, bedingt entweder durch bloBe 
Vermehrung der Erythrocytenausfuhr aus dem Knochenmark (symptomatische Erythro- 
cytose) oder — neben dieser —*zugleich auch durch vermehrte Bildung und Leistung der 
roten Blutkérperchen (Polyglobulia vera von Vaquez), ebenso beruht bei der hamato- 
logisch-klinischen Veranderung der Andmie, von der hier die Rede ist, die Blasse der 
K6rperoberfliche auf einem Zuwenig von Blutfarbstoff im Blut (Oligochromamie), und 
zwar ebenso in den GefaéBen der Hautoberflache wie im ganzen iibrigen Korper. Dieses 
partiale Symptom der Oligochromiamie, das wir mit unseren H&moglobin- 
bestimmungsapparaten feststellen kénnen, ist das allen wirklichen Andmien 
gemeinsame Symptom. 

Man unterscheidet gemeinhin zwei Kategorien von Anadmien in dem dargelegten 
Sinne. Bei der einen mangelt es dem Blut nur an Blutiarbstoff, wahrend die Zahl der 
roten Blutkérperchen, also der Farbstofftrager, ungefahr normal ist. Diese reine Oligo- 
chromamie findet sich bei der Veranderung, die wir als Chlorose bezeichnen. Bei 
allen iibrigen Formen der wahren Andmie handelt es sich um eine Verminderung der 
roten Blutkérperchen, d. i. der Blutfarbstofitrager, um eine Oligocythamie, die wir mit 
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unseren Blutzahlapparaten feststellen kénnen. Sie ist die eigentliche Anamie im 
engeren Sinne gegeniiber der Chlorose. Bei ihr ist die Oligochromamie erst sekun- 
dar und bedingt durch Verminderung der Erythrocyten. Somit ist die Oligocythamie bzw. 
oligocytare Oligochromamie das den wahren And&mien im engeren Sinne gemeinsame 
elementare Grundsymptom. 

Die Andmie bzw. die Oligochromamie kann pathogenetisch auf zweierlei 
Weise zu stande kommen. Entweder kann der Circulation ein Teil des Blutes entzogen 
werden durch Blutungen oder toxische Blutzerstérungen innerhalb der Blutbahn, 
oder aber das Knochenmark bildet zu wenig Blut bzw. Blutfarbstoff. Gema8 dieser 
verschiedenen Pathogenesen kénnen wir zwei Hauptkategorien von Andmien unter- 
scheiden. Die primar-hamopathische An&dmie, bei der die krankhafte Ver- 
anderung im Blut sitzt bzw. zuerst am Blut angreift, und zweitens die myelo- 
pathische, bei der die krankhafte Verinderung des Blutes durch eine Erkrankung 
des Knochenmarks bedingt wird, sei es daB das Knochenmark durch Gifte oder Hor- 
mone von seiner normalen Bluttatigkeit quantitativ oder qualitativ zuriickgehalten wird, 
sei es dafB Tumoren (primare und sekundére Myelome) im Knochenmark sich etablieren 
oder — wie bei Infektionen, Intoxikationen und bei der Leukémie — metaplastische 
Prozesse im Knochenmark Platz greifen und die Tatigkeit des medullaren Erythroblasten- 
apparates beeinflussen. Hiernach unterscheiden wir Anadmien durch vermehrten Blut- 
untergang und Anamien durch verminderte Blutbildung. Im ersteren Falle ist die Anamie 
in gewissem Sinne eine primare Blutverainderung, im zweiten Falle eine ausgesprochen 
sekundare Blutveranderung infolge primarer Knochenmarkserkrankung. Es hat sich aber 
gezeigt, daB diese pathogenetische Trennung nicht so scharf durchfiihrbar ist. 

Wir unterscheiden namlich bei den hamopathischen Andmien weiter zwei Unter- 
gruppen: die posthamorrhagisch-traumatischen Andmien und die 
hamotoxisch-hamophthisischen Andmien. Bei den ersteren werden der 
Circulation akut auf einmal oder durch protrahierte fortgesetzte kleinere oder gréRere 
chronische Blutungen (Magen- und Darmgeschwiire, Uteruscarcinome, Ankylostomum, 
Metrorrhagien) wechselnde Mengen des Gesamtblutes entzogen. Bei der zweiten Gruppe 
kommt es in der Circulation selbst zu einem toxischen Zerfall und Untergang der roten 
Blutkérperchen und ebenso in den der Blutreinigung und Entmischung dienenden Organen, 
vor allem der Milz, nachstdem aber auch in Lymphdriisen und Knochenmark durch die 
dort befindlichen Erythrophagen, welche die Triimmer und Schlacken der untergehenden 
Erythrocyten durch Phagocytose in sich aufnehmen. 

Die myelopathischen Anamien im engeren Sinne zerfallen ebenfalls in zwei Kate- 
gorien. Wir unterscheiden erstens eine Form, bei der es infolge mechanischer Um- 
stande zu einer Behinderung des medulliren Erythroblastenapparates, der Blutzellbildung 
kommt. Das sind die oben erwabnten Tumoranamien, bei denen das Knochenmarks- 
parenchym durch primare und _ sekunddre Myelome, also fremdartiges Gewebe, 
unterdriickt und ersetzt wird (myelophthisische Anamien), und zweitens 
Anamien, bei denen Toxine die Erythroblasten samt dem Knochenmark angreifen und die 
Blutzellbildung lahmen oder in falsche Bahnen lenken (myelotoxische Anamien). 
Drittens gehért in die Gruppe der myelopathischen And&mien noch die Chlorose, ja sie 
ist streng genommen der Hauptreprasentant, um nicht zu sagen der einzige Vertreter 
einer rein myelopathischen Anamie. Nach der oben gegebenen Definition der Chlorose 
als einer bloBen Blutfarbstoffanimie handelt es sich bei ihr um eine primar 
verminderte Bildung allein des Blutfarbstoffes durch eine primare bzw. primar im 
Knochenmark sich geltendmachende Hypofunktion der Blutfarbstoffbildung in den roten 
Blutzellen. Es werden geniigend Blutzellen gebildet, aber diese Blutzellen sind nicht im 
stande, gentigend Farbstoff in sich zur Ausreifung zu bringen, vermutlich infolge einer 
Schwache der metabolischen Fisenassimilation, welche héchstwahrscheinlich mit gewissen 
Storungen der internsekretorischen Hormonbildung seitens der Geschlechtsdriisen in 
ursdchlichem Zusammenhang steht (v. Noorden). 
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Uber die wahre myeloische Blutzellanamie, bei der die anamische Oligochromamie 
durch eine Oligocythamie bedingt ist, die ihre Ursache in der primiaren Stérung des 
Knochenmarks hat, ist folgendes zu sagen: Die myelotoxischen Andimien kénnen ihrer 
ganzen Ursache nach unméglich allein myelotoxisch auftreten, sondern werden stets eine 
Hamotoxikose komplizieren, mit Hamotoxikose kombiniert sein. Blutgifte oder giftige 
Infektionen, welche die roten Blutkérperchen in der Circulation zur Zerstérung bringen, 
welche also eine Blutdissolution bewirken, werden unbedingt auch mit der Circulation 
in den hamopoétischen Apparat gelangen und hier ihre deletére Tatigkeit entfalten. Aber 
auch bei der anderen Gruppe der myelophthisischen Ana&mien, bei den mechanischen 
myelophthisischen Formen durch Tumoren, wird die Substitution des Knochenmarks in 
den seltensten Fallen rein mechanisch sein. Sie wird mit mehr oder weniger verschieden 
stark wirksamen Giftproduktionen einhergehen, welche einmal das Knochenmark zur 
Metaplasie bringen, so daB die Metaplasie hier mit Substitution einhergeht, und welche, 
ins Blut abgesondert, zu einer toxischen Blutauflésung und Blutzersetzung fiihren. Die 
toxischen Andamien sind also wohl stets gemischt himo-myelotoxisch. 

Was vollends die posthamorrhagisch-traumatischen Andmien anbetrifft, so sind auch 
diese primar in der Circulation angreifenden Blutveranderungen keine reinen primdaren 
Hamopathien, sondern auch sie sind stets mit gewissen, in diesem Falle allerdings sekun- 
daren Knochenmarkserkrankungen verbunden. Eine bloBe Blutentziehung, sei sie noch so 
groB, wird, wenn sie nicht sogleich direkt tédlich wirkt, niemals Anamie hervorrufen 
kénnen. Andmie entsteht vielmehr, ebenso wie die Entziindung, erst durch eine bio- 
logische Reaktion des Organismus. Eine Blutentziehung wird erst zur Andmie unter 
der Mitwirkung der reaktiven Bestrebungen des Kérpers bzw. des Knochenmarks. Erst 
durch das reaktive Moment und durch die andauernd insuffiziente Reaktion wird eine 
Blutschddigung zur Andmie*. Eine posthdmorrhagische Andmie ist also mit anderen 
Worten ein Blutverlust, zu dem myelogene reparatorische Bestrebungen hinzutreten, die 
im Verhaltnis zu der Blutentziehung insuffizient sind. Ein Blutverlust, der in kurzer Zeit 
ohneweiters gedeckt wird, ist keine Ana&mie. Zu einer jeden Andmie gehért ein Mif- 
verhaltnis zwischen Blutbedarf und myelogener Bedarfsdeckung; bei der myelopathischen 
Andamie ein solches zwischen der primaren Erythroblastik seitens des Knochenmarks und 
dem sekunddren Bedarf, bei der hamopathischen Anamie zwischen hamophthisischem Blut- 
verlust und sekundaér myelogener Erythrocytenregeneration zu Ungunsten der letzteren. 
Hiernach wird also auch eine primar-hamopathische Oligocythamie zur Anamie nur durch 
eine sekundadre Myelopathie, ndmlich eine Insuffizienz der medullaren Erythrocyten- 
regeneration. Somit sind alle Anamien Myelopathien, beruhen auf Myelopathie und sind 
Folge, Ausdruck und Symptom einer solchen. D. h. sie sind sekundar-reaktive Blut- 
veranderungen bei primarer (primar-myelopathischer) oder sekunddrer (primar- 
hamopathischer) Myelopathie. 

SchlieBlich ware in diesem Zusammenhang der Begriff der sog. aplastischen 
Andmien zu streifen. Da man bei verschiedenen Andmien post mortem das Knochen- 
mark nicht rot, sondern gelb, nicht als lymphoides, sondern als Fettmark gefunden hat. 
u. zw. nicht nur in den langen Réhrenknochen, sondern auch in den spongidsen Knochen, 
so hat man gemeint, daB hier die Anamie bedingt sei durch eine primar idiomyelo- 
pathische Hypofunktion der medullaren Erythrocytenbildung. Man hat geglaubt, daB das 
Knochenmark aus sich heraus ohne irgend welche sichtlichen Ursachen plétzlich an- 
gefangen habe, verminderte Mengen Blut zu bilden, so da wirklich eine reine und wahre 
myelopathische Blutzellanamie im engeren Sinne vorlage. Es hat sich aber bei eingehender 
Nachforschung gezeigt, daB dem nicht so ist. In den Fallen, in denen blofB die langen 
Rohrenknochen fettig entartet gefunden wurden, hat es sich seltener um posthamorrhagische, 

* Auch eine bloBe direkte und passive Laesio durch eine korrosive Noxe ist keine 
Entziindung. Sie wird es erst durch die reaktive Fiterung, das Fieber etc., d. h. durch 
Mitwirkung der reaktiven Abwehrzellen und Abwehriermente des K6rpers. 
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meistens um hadmotoxische Anamien gehandelt, so daB die Torpiditét des Knochenmarks 
in diesen Fallen nicht unbedingt ein Versagen der primaren Erythroblastik anzeigt, sondern 
mindestens mit gleichem Rechte eine Paralyse, ein Darniederliegen der sekundaren Blut- 
regeneration seitens des Knochenmarks. Auch gelang es experimentell mit hamotoxischen 
Blutgiften solche aplastische Andmien und Knochenmarksverfettungen kiinstlich zu er- 
zeugen (Meinert, Erich Meyer). Es wiirde sich hiernach bei diesen aplastischen Andmien 
nicht um primare Aplasie, sondern um sekundaére Aregeneration des Knochenmarks bei 
primar-hémopathischer Andmie, also nicht um aplastische, sondern um aregeneratorische 
Andmien handeln, mit anderen Worten, nicht um eine besondere Art von Andmien, 
sondern nur um eine bloBe graduelle Abart der primar-hamopathischen Andmien 
(Pappenheim-Hirschfeld). Sind die gewohnlichen Animien hyporegeneratorische Myelo- 
pathien, so sind diese hier nahezu aregeneratorische Andmien. Dort besteht noch in- 
suffiziente aktive Reaktion, hier liegt die Regeneration ganz darnieder*. 

Was die anderen Formen der aplastischen Andmien anbetrifft, bei denen auch das 
normalerweise rote Mark in Fettmark umgewandelt ist, so handelt es sich stets um toxische 
Andmien. So hat u. a. Hirschfeld durch fortgesetzte Applikation von Typhustoxin ex- 
perimentell beim Versuchstier solche sog. aplastischen Anadamien mit verfettetem Mark er- 
zeugt. Hier ist eo ipso die Andmie und auch die sie bedingende Myelopathie keine primar- 
idiophthisische, sondern die Folge einer Vergiftung, bei der es, wie auch sonst bei anderen 
Vergiftungen (Phosphorfettdegeneration, bei Infektion und bei pernizidser Andmie), unter 
dem Einflu8 des Giftes zur eigenartigen Eiweifzersetzung, zur Verlangsamung des Stoff- 
wechsels, zur Paralyse der Knochenmarksfunktion mit inaktivierter Atrophie kommt. DaB 
aber bei einer allgemeinen Intoxikation, welche am Knochen angreift, gewohnlich auch 
eine Blutintoxikation bestehen muB, ist oben auseinandergesetzt worden. 

Aus all dem geht hervor, daB fiir die Klinik der genannte pathogenetische 
Unterschied der verschiedenen And&dmieformen in praxi nicht 
streng durchgefiihrt werden kann, so sehr auch dies das theoretische Ver- 
standnis vom Zustandekommen einer Animie, d. h. einer aut primarer oder regenerativer 
Insuffizienz der medullaren Erythrocytentitigkeit beruhenden Oligocythamie erleichtert. 
Dies soll uns aber nicht hindern, diese theoretischen Unterschiede zur Richtschnur zu 
nehmen trotz der Unméglichkeit ihrer praktischen Durchfiihrung. 

Zusammenfassend kommen wir daher zu folgender Einteilung der wahren 
Anamien, 


1. Primar-hamophthisische Anamien durch vermehrten Blutuntergang — traumatische 


posthamorrhagische Andmien mit verminderter sekundarer insuffizienter Blutregeneration 
seitens des Knochenmarks. 


2. Hamotoxische myelotoxische Andmien. 


a) Mit relativer Insuffizienz der sekundiren Regeneration seitens des Knochen- 
marks. 


b) Mit Darniederliegen der primaren und regenerativen Blutbildung seitens des 
Knochenmarks, sog. aplastische Andmie, 


3. Myelophthisische Animie. 


a) Wahre Anamien durch verminderte Blutbildung infolge substituierender Tumoren 
im Knochenmark. 


b) Die Chlorose, bedingt durch verminderte Blutfarbstoffbildung seitens des 
Knochenmarks infolge blander Funktionsinsuffizienz auf Grund von Stérungen 
der inneren Sekretion. 


* 


‘Etwas Blutbildung muB8 natiirlich doch bestehen, nur besteht keine reaktiy 
ausgeléste Blutneubildung mehr. 


* 
v 
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Aus Vorstehendem ist ersichtlich, da8 alle Anamien zu stande kommen und letzten 
Endes bedingt sind nur oder mindestens auch durch eine Myelopathie. Ohne Myelo- 
pathien existieren keine Anamien, und eine rein himopathische Anamie ohne Mitwirkung 
des Knochenmarks ist nicht denkbar. Entweder sind die Anamien primare Myelopathien, 
d. s. die primar-myelopathischen Anamien, oder sie sind sekundadre Myelopathien, 
d.s. die als primar-hamopathisch bezeichneten Anaimien. Mit anderen Worten, ent- 
weder kommt die Anadmie zu stande durch eine medullére Insuffizienz der primaren 


_ erythroblastischen Blutbildung oder durch eine Insuffizienz des sekundaren erythro- 


regenerativen Blutersatzes seitens des Knochenmarks. 

Wir haben bisher von dem Begriff der Andmie als eines klinischen Symptoms oder 
Symptomenkomplexes gesprochen. Dieses klinische Syndrom reflektiert sich vor allem auch 
in Veranderungen des Blutes, und in speziell hAmatologischem Sinn bezeichnet 
man auch die bei einer Andmie sich findende Blutveranderung als Anaimie. Entsprechend 
den obigen Ausfiihrungen ist die Anamie als hamatologisches Kardinalsymptom stets 
Folgeerscheinung einer primaren oder sekundéren Knochenmarksaftfektion, eine funktionelle 
oder regenerative Insuffizienz des Knochenmarks in bezug auf die Bildung von Blut- 
korperchen und infolgedessen auch von Blutfarbstoff. 

Entsprechend dieser Auffassung kénnen wir in jedem anamischen Blutbild, 
d. h. in der andmischen Veranderung der roten erythrocytéren Komponenten eines Blut- 
bildes, besonders bei den gemischt hamotoxischen und myelotoxischen Anamien eine 
degenerative und eine regenerative Komponente unterscheiden, deren 
erstere den degenerativen Untergang der roten Blutkérperchen in der Blutbahn, i. e. die 
primare Hamopathie, deren letztere die reparative Bestrebung des Knochenmarks, i. e. die 
sekundare Myelopathie, anzeigt. 


2. Der Begriff der primaren Anamie und die bisherigen 
Anschauungen uber die pathogenetischen Beziehungen der 
pernizidsen Anamie zu den tbrigen Anamieformen. 


Die gesamte Klinik der Andmie ist beherrscht von dem von Ehrlich betonten Gegen- 
satz zwischen der pernizidsen Andmie und den iibrigen Andmieformen. Mit der Zeit hat 
sich dieser Gegensatz in manchen friiher fiir wesentlich gehallenen Punkten ausgeglichen 
und ist nicht mehr so scharf, wie er urspriinglich von Ehrlich hingestellt worden ist. 
Immerhin mu8 zugestanden werden, daB Ehrlich mit genialem Blick das wesentlich Be- 
sondere im hamatologischen Blutbild der pernizidsen Anamie erkannt und von dem Blut- 
bild der sonstigen Andmieformen abgegrenzt hat. 

Dieser von ihm zuerst aufgestellte, rein hamomorphologische Gegensatz hat sich im 
groBen und ganzen bis in die jetzige Zeit hinein als zu Recht bestehend erhalten. Ledig- 
lich die SchluBfolgerungen, die er aus diesem Gegensatz und aus den Besonderheiten des 
Blutbildes der pernizidsen Anamie gezogen und fiir die Deutung der Pathogenese der 
pernizidsen Andmie verwertet -hat, haben, als nicht ganz stichhaltig, der Zeit und den 
gegen diese Deutung vorgebrachten Griinden nicht widerstehen konnen. 

Ehrlich fand im roten Blutbild der pernizidsen Anamie besonders grofe Erythrocyten- 
formen (Makrocyten oder Megalocyten), die er als Entkernungsprodukte entsprechend 
groBer, kernhaltiger roter Blutkérperchen (Megaloblasten) auffaBte. Er griindete hieraui 
die Hypothese, da bei der perniziésen Anamie die Erythrocyten im Knochenmark in be- 
sonderer Art gebildet werden, namlich aus Megaloblasten, statt wie gewdhnlich aus 
normal grofen kernhaltigen Normoblasten. 

Da er nun bei allen iibrigen Andmien nicht so groBe Megalocyten und in der 
regenerativen Komponente des Blutbildes nur normal groBe, kernhaltige Normoblasten 
fand, so stellte er folgende Hypothese hinsichtlich der Pathogenese der perniziésen Anamie 
auf: Die Blutbildung ist bei den gewohnlichen Andmien die gleiche wie in der Norm, 

Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. 42 


648 Brugsch-Pappenheim. 


dagegen hat bei der pernizidsen Anamie die Blutbildung einen Riickschlag ins Embryonale 
erlitten, indem das Knochenmark nicht mehr wie sonst im postembryonalen Leben Erythro- 
blasten und Erythrocyten von gewohnlicher GroBe bildet, sondern wieder die alte Bildungs- 
richtung des Embryo fiir seine roten Blutkérperchen einschlagt. Dieser Gegensatz muBte 
aber irgendwie erklart und begriindet werden, und hierfiir bot sich ihm folgende Hand- 
habe: die meisten iibrigen Anamien treten entweder als Folge irgendeiner ersichtlichen 
und bekannten Ursache auf, z. B. die posthamorrhagische Blutungsanamie nach einem 
exogenen, zur Blutung fiihrenden, traumatischen Eingriff, die Vergiftungsandmie nach 
Vergiftung des Blutes, die Anamie im Verlauf gewisser Infektionen, z. B. bei Lues; 
ebenso die Anamie bei Schwangerschaft und im Wochenbett. Andere Andmien stellen 
sich im Verlatif oder als Begleiterscheinungen von Krankheiten ein: im Verlauf von 
Kachexie, Nephritis, Tuberkuiose, Carcinom, bei Morbus Banti und Addison, bei Myelom 
und Leukamie. 

Alle diese Anamien hat Ehrlich unter der Bezeichnung der sekundaren Anamien zu- 
sammengefaBt. Demgegeniiber ist bei der perniziésen Andmie keine sichtliche auBere Ur- 
sache vorhanden, sie tritt auch niemals im Verlauf irgend einer anderen Krankheit auf, ist 
vielmehr, wo sie auftritt, stets primar, so daB sich sogar ihrem Verlauf andere Krank- 
heiten zugesellen kénnen, z. B. Tuberkulose oder Carcinom. Bei der pernizidsen Anamie 
ist ferner die Anamie als solche nicht nur das fiihrende und im Vordergrund stehende 
klinische und hamatologische Symptom, sondern gewissermaBen das einzige, mindestens 
das primare Symptom, und die iibrigen Veranderungen, die man in solchen Fallen klinisch 
und post mortem findet, z. B. die Verfettungen der parenchymatésen Organe und die 
Siderose in Leber und Niere, sind erst sekundare Folgeerscheinungen der Andimie. Mit 
anderen Worten, die Andmie ist nicht nur primar und idiopathisch, sondern essentiell, 
die Krankheit selber, wahrend sie bei den iibrigen, den sekundiren Anamien, Folge- 
symptom einer 4uBeren anamisierenden Ursache, einer andmisierenden Krankheit ist. 

Diesen Gegensatz hat er noch weiter ausgefiihrt. Nach seiner Ansicht greift bei den 
iibrigert Andmien die andmisierende Ursache im Blut primar an, sei es, da8 ein Trauma 
Blut entzieht, eine giftige Noxe eine Blutvergiftung setzt, eine Krankheit zu Blutungen 
fiihrt oder durch gebildete Blutgifte das Blut zur Zerstérung und zum Untergang bringt. 
Bei der pernizidésen Andmie liegen die Verhiltnisse gerade entgegengesetzt, insofern als 
es bei dieser ,,primaren essentiellen Andmie“ zu einer idiopathischen primaren Myelo- 
pathie kommt. Das Knochenmark beginnt plétzlich ohne erkennbare auBere Ursache aus 
sich heraus in idiopathischer Weise eine falsche, fehlerhafte Richtung der Blutbildung ein- 
zuschlagen, in megaloblastische Degeneration zu geraten und fehlerhafte, unbrauchbare, 
hinfallige, viel zu groBe und unreife Blutkérperchen zu bilden. 

Dies ist die urspriingliche Ehrlichsche Auffassung in ihrer reinsten Form gewesen. 
Das meiste ist tatsachlich richtig erkannt, mancherlei aber in den Deutungen und den 
Finzelheiten mit der Zeit umgestaltet worden. Um mit Finzelheiten anzufangen, sei vorweg 
betont, daB bei der pernizidsen Animie sehr viele Erscheinungen, welche von Ehrlich 
als Folgeerscheinungen der Anamie gedeutet wurden, sich mit der Zeit als koordinierte 
Begleiterscheinungen herausgestellt haben, so die hamorrhagische Diathese, die Retinal- 
blutungen, die Anamie des Magendarmtractus und vieles andere. Den gré8ten Gegner 
fand diese Lehre in Grawitz. Indes muB wohl heute zugegeben werden, daB diese Gegner- 
schaft auch wieder iiber das Ziel hinausgeschossen hat. Grawitz wollte zwischen der 
perniziésen und den iibrigen Andmien iiberhaupt keinen Gegensatz zulassen und allen- 
falls nur noch graduelle Differenzen anerkennen. Alle Hamatologen diirften heute darin 
einig sein, daB das zu weitgehend ist, da® doch gewisse, tiefergreifende Unterschiede 
zwischen den beiden Anamiegruppen bestehen miissen. Nur scheinen sie nicht derartig 
fundamental zu sein, wie das Ehrlich anfangs gemeint hat. 

Man mu, um das wesentlichste vorweg zu nehmen, heute zugeben, daB die 
pernizidse Anamie im Gegensatz zu den iibrigen Anamien weder primar noch primar- 
myelopathisch ist. Wir stehen sogar auf dem Standpunkt, daB iiberhaupt keine primire 


7 “~a- 


Die Anamien. 649 


Anamie im wahren Sinne, d. h. keine idiopathische Andmie, existiert, sondern daB jede 
Andmie als solche notwendigerweise Folge irgend einer andimisierenden Ursache ist, ganz 
abgesehen davon, daB das hamatologische animische Blutbild ja eo ipso Folge irgend 
einer nicht nur primar auf das Blut, sondern besonders auch sekundar auf das Knochen- 
mark einwirkenden, andmisierenden Ursache sein mu8, mithin Folge einer veranderten 
primaren Blutbildung oder eines quantitativ oder qualitativ modifizierten regenerativen 
Reizzustandes des Knochenmarks ist. Es gibt also iiberhaupt nur sekundadre Andmien, 
und es unterliegt gar keinem Zweifel, daB in diesem Sinne auch die sog. pernizidse Andmie 
eine sekundare Andmie ist. Hierfiir hat schon Ehrlich ein Beispiel beigebracht und somit 
selbst Bresche in das von ihm aufgestellte, genial aufgefiihrte Gebaude legen miissen: 
namlich durch Analyse der Bothriocephalusanamie. Hier handelt es sich um ein Blutbild, 
ein autoptisches Bild, das vollkommen bis in Einzelheiten sich mit den entsprechenden 
Verhaltnissen bei der pernizidsen Anamie deckt; ja, auch das klinische Krankheitssyndrom 
und sogar der Decursus morbi, wenn man ihn unbeeinfluBt sich selbst iiberlaBt, sind die 
gleichen. Hier aber haben wir eine sichtbare Ursache in dem Bothriocephalusbandwurm, 
in dem man sogar neuerdings (Tallquist und Faust) hamolytische giftige Lipoide hat 
nachweisen wollen. Diese Anamie ist trotz ihres eigenartigen Blutbildes, welches nach 
Ehrlich auf eine eigene Art der Blutbildung bezogen werden soll, eine fraglos sekundare. 

Aber auch mit sonstigen Blutgiften hat man experimentell anaimische Veraénderungen 
des Blutes erzeugt, welche mindestens in der roten, erythrocytéren ana&mischen Kompo- 
nente, sowohl in der degenerativen als auch in der regenerativen, dem Blutbild der 
pernizidsen Andmie gleichen. Pyrogallol, Benzidin, Toluylendiamin, denen derartige 
Eigenschaften vielfach nachgesagt wurden (Tallquist, Domarus, Hendrick u. a.), haben 
sie, wie Pappenheim festgestellt hat, allerdings nicht. Diese Behauptung stammt eben 
noch aus einer Zeit, wo man die wirklichen Specifitaten des pernizids-anamischen Blut- 
bildes noch nicht so genau erkannt hatte wie heute. Wohl aber kommt dem Phenylhydrazin 
(Pyrodin), dem Hydroxylamin, dem Nitrobenzol, also Blutgiften, die Methamoglobin 
zu bilden im stande sind, ein derartiges merkwiirdiges Vermodgen zu; besonders bei Katzen 
und Meerschweinchen gelingt es mit Leichtigkeit, schon nach wenigen Injektionen ein rotes, 
anamisches Blutbild zu erzeugen, welches, wenn die sog. Heinzkérperchenbildung beinahe 
abgeklungen ist, in der degenerativen und in der regenerativen Komponente vollstandig 
den Eindruck des perniziés-anamischen Blutbildes mit allen seinen charakteristischen Eigen- 
schaiten darbietet. 

Wir werden daher nicht fehlgehen, in dieser Form der Vergiftung beim Bothrio- 
cephalus und bei den genannten Blutgiften das Prototyp der pernizidsen Anamie zu sehen. 
Was von dieser gilt, muB auch von der pernizidsen Andmie gelten. Sind diese sekundar 
und hamotoxisch, so mu8B es auch die Perniciosa sein. Mit anderen Worten: Auch die 
Perniciosa ist die Folge einer Vergiftung, die wahrscheinlich auch das Knochenmark, aber 
zweifellos auch das Blut affiziert, und das Gift der Perniciosa mu8 sich mit dem der 
Bothriocephalus- und der Pyrodinanimie im Prinzip gleich verhalten. Die Bothrio- 
cephalusandmie fallt also nicht aus der Gruppe der pernizidsen Andmien heraus, vielmehr 
ist die Perniciosa nur ein Specimen jener gesamten Gruppe von sekunda4ren Andmien, deren 
Paradigma die Bothriocephalusandmie ist. 

Dazu hat man beobachtet, daB auch sonstige Ursachen zu perniziéser Andmie fihren 
kénnen, insbesondere Graviditét, Puerperium und Lues. Allerdings sind diese nicht die 
eigentlichen, ausreichenden, specifisch auBeren Ursachen, welche den oben genannten 
exogenen Ursachen (Bandwurm, Pyrodin) véllig gleichzusetzen waren, sie allein ge- 
niigen nicht, um die Krankheit zu erzeugen. Wenn aber pernizidse Anamie besonders 
oft auch im Puerperium und bei. Lues entsteht, so vielleicht deshalb, weil hier eine gewisse 
innere Disposition geschaffen wird, welche das Auftreten jener unbekannten, exogenen 
Giftquelle irgendwie férdert. Hat doch neuerdings Schaumann darauf auimerksam gemacht, 


daB eine gewisse Diathese sogar familiirer oder congenitaler Art bei der pernizidsen 


Anamie in vielen Fallen nachweisbar ist und somit allgemein supponiert werden muBf. 
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Auch beim Bothriocephalus gibt es so etwas. Nicht alle Menschen bekommen durch ihn 
Anamie, und auch wenn Andmie eintritt, dann ist es nicht stets und nicht sofort eine 
der Perniciosa ahnliche Form. Es gehért also zur Entstehung der Perniciosa auBer der 
unbekannten specifischen auBeren Ursache noch ein unbekanntes inneres pradisponieren- 
des Moment, u. zw., wie manche glauben, eine besondere primare Diathese oder Beein- 
flussung des Knochenmarks, durch welche dieses vielleicht zur vermehrten Megaloblasten- 
bildung befahigt wird. Das soll nicht sagen, daB beliebige andmisierende Ursachen, die 
bei sonstigen Menschen zu einfacher Andmie fiihren, bei den dazu pradisponierten Indi- 
viduen eine pernizidse Anamie ausbilden, wohl aber, daB gewisse specifische Gifte, die 
iiberhaupt im stande sind, pernizidse Anamie hervorzurufen, dieses besonders da zu tun 
fahig sind, wo eine gewisse innere Disposition schon vorhanden ist. Es gibt zweifellos 
viele Falle von pernizidser Andmie, die nicht im Puerperium, nicht nach Lues sich aus- 
bilden, aber diese beiden Zustinde scheinen die Wirksamkeit des hypothetischen, perniziés- 
anamischen Blutgiftes zu unterstiitzen, 

Es war ein gliicklicher Gedanke von Birch-Hirschfeld, diese Anamien, deren Ursache 
uns noch unbekannt ist, nicht mehr als primare, sondern als ,,kryptogenetische“ Andmien 
zu bezeichnen, d. h. eben als sekunddre Andmien unbekannter Ursache. Eine 
primare Anamie gibt es somit nicht mehr, sondern nur noch 
sekundare An&mien, und auch die pernizidse Anamie ist genau so wie die Bothrio- 
cephalusanaémie, obwohl sie sich in ihrem Blutbild von den sonstigen Andmien unter- 
scheidet, ihrer Pathogenese nach ebenso sekundar wie jene anderen. Mit anderen Worten: 
es gibt nur sekunddre Andmien mit einem einfach-anamischen 
oder einem specifisch-andmischen Blutbild. 

Ferner muBte gegen die Lehre Ehrlichs eingewendet werden, daB mindestens nicht 
alle myelopathischen Anamien mit einem specifischen Blutbild einhergehen. Die Tumoren- 
anamie bei Myelom und Leukamie ist zweifellos eine primar-myelopathische Andmie und 
geht doch nur mit einem einfach-anamischen Blutbild einher. Das gleiche gilt von der 
Chlorose, die zweifellos primar-myelopathisch ist und doch mit einem Blutbild einhergeht, 
welches den iibrigen einfachen Andmien morphologisch in seiner roten Komponente so 
ahnlich ist, daB neuerdings Tiirk den wenig zu billigenden Vorschlag gemacht hat, die 
Chlorose und die iibrigen einfachen Andmien samtlich als Chloroanimien zu bezeichnen*. 
Turk hat namlich, um den Ehrlichschen Strengen Dualismus zwischen pernizidsen und 
sonstigen Anamien zu retten, die Lehre Ehrlichs in gewissem Sinne geradezu umgekehrt ; 
er hat gesagt, die perniziése Andmie hat ihr Prototyp in der Pyrodinanamie. Die perni- 
zidse Andmie geht wie die Pyrodinanamie mit einem Untergang von roten Blutkérperchen 
einher, der sich in Urobilinurie und Siderose der Milz und Leber dufRert. Er bezeichnet 
deswegen die Andmien, die das specifische Blutbild besitzen, als himolytische Andmien. 
Da nun die Chlorose zweifellos eine primar-myelopathische Andmie ist, so lag es fiir ihn 
sehr nahe, auch alle einfachen (hypochromen) Animien und speziell die einfachen Gift- 


* Hier werden Andmien total verschiedener pathogenetischer Wertigkeit wegen eines 
ahnlichen morphologischen Blutbildes kiinstlich unter einer Rubrik vereint. Man darf aber 
nicht nur auf ein Symptom hin klassifizieren. 

' ** Man konnte nun ja glauben, daB die Blutgiftwirkung der beiderseitigen Blutgifte 
eine verschiedene ist, etwa der Art, daB allein die Pyrodingruppe direkt blutzerstérend 
auf das circulierende Blut einwirkt, dagegen die andere Art von Blutgiften zum ver- 
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DaB die primar-myelopathischen Animien bei Chlorose und Tumorbildung im 
Knochenmark als Andmien sekundir sind, insofern als eben die Tumorbildung oder eine 
Dysiunktion und Dyssekretion der Keimdriisen die Ursache der Chlorose ist, ist verstind- 
lich, ganz abgesehen davon, daB auch hier die anamische Blutveranderung ihrerseits die 
sekundare Folge der vorangehenden Knochenmarksaffektion ist. Die Verhiltnisse liegen 
pathogenetisch hier so, daB eine 4uBere Ursache eine Affektion des Knochenmarks setzt, 
deren Folge die Anamie als solche und das sie widerspiegelnde, hauptsichlichste anami- 
sche Blutsymptom ist. 

Wir haben also folgende merkwiirdige Gegensdtzlichkeit in den Auffassungen iiber 
die besondere Stellung der pernizidsen Andmie, die wir beide als zu eng bzw. zu weit, 
somit als falsch ablehnen miissen und die beide darauf hinauslaufen, der Perniciosa eine 
Sonderstellung gegeniiber allen anderen sekundéren Andmien einzuraumen. 

Nach der ersten Auffassung, die von der Schule Ehrlichs hochgehalten wird, ist 
die pernizidse Anadmie mit ihrem besonderen Blutbild einzige Vertreterin einer allen 
anderen Anamien gegeniiberstehenden, u. zw. myelopathischen Andmie. Durch diese 
besondere Pathogenese soll die besondere Art des andmischen Blutbildes erklart werden. 
DaB die Bothriocephalus-Anamie, die zweifellos sekundar ist, das gleiche Blutbild dar- 
bietet, soll eine unerklarliche Ausnahme vorstellen. Demgegeniiber sollen alle anderen 


mehrten Blutuntergang durch Stimulation der blutzerstérenden Organe, besonders der 
Milz, fiihrt, also nicht direkt, sondern indirekt hamolytisch wirkt, eine Ansicht, die u. a. 
Isaac zu vertreten scheint. Gesetzt den Fall, daB diese Ansicht richtig ware, so 
ist doch wieder nicht zu verkennen, da blutsymptomatologisch diese Gruppe der 
hamophthisischen Andmien sich dem Blutbild nach ganz gleich verhalt wie die post- 
hamorrhagische Verblutungsanamie, welche ebenfalls das Blutbild einer Tiirkschen myelo- 
pathischen Chloroanadmie darbietet. Der Unterschied ist also nicht etwa der, daB Toluylen- 
diamin morphologisch Hamolyse durch Milzerythrophagen, Pyrodin solche durch geléste 
Hamolysine erzeugt. Vielmehr handelt es sich beim Pyrodin iiberhaupt in erster Linie 
gar nicht um Hamolysine, und die Bezeichnung dieser ganzen Gruppe als hamolytische 
Anamien durch Tirk ist sehr zu beanstanden. Ebensowenig spielen bei dem Bothrio- 
cephalus (Tallquist-Faust) und bei der Perniciosa (Berger-Tsuchiya) die hamolytischen 
Lipoide des Wurmes und der Magendarmschleimhaut eine specifisch-ursachliche Rolle. 
Auch konnten Schmincke und Floury durch Olsdure keine perniciosaahnliche Anamie mit 
perniciosaahnlichem Blutbild erzeugen. Dagegen zerstért das Pyrodin die Erythrocyten bis 
zu gewissem Grade schon in der Circulation selbst, wofiir die Schistocytose spricht. 
AuBerdem findet sich auch bei der Pyrodinvergiftung ganz wie bei der Toluylendiamin- 
vergiftung MilzvergréBerung und starke Erythrophagentatigkeit, doch ist diese hier 
zweifellos der Ausdruck einer sekundaéren weiteren Zerstérung und Dekomposition nach 
jener ersten, zur Andmie fiihrenden Bluthdmolyse, also eine Folge der Anamie, nicht 
der Grund und die Ursache ihrer Entstehung. Da also die Perniciosa ebenso wie die 
Pyrodinanamie nur ein Sonderfall der Andimien mit specifischem Blutbild ist, wiirde es 
sich empfehlen, auch von ihr besser nur ganz allgemein als von einer hamotoxischen, nicht 
im besonderen Sinne von einer hamolytischen An&mie zu reden. Der Unterschied muf8 
daher, wie unten noch naher gezeigt werden wird, wo anders liegen. Es sei nur jetzt schon 
erwahnt, daB Pyrodin, Hydroxylamin, Nitrobenzol in vitro das Hb in Methamoglobin 
iiberfiihren, wahrend Toluylendiamin und Benzidin es zu Hamatin verandern. Ferner 
bildet das Toluylendiamin nicht in der Circulation derartige Bluttriimmer wie das Pyrodin. 
Hier iiberwiegt einfache erythrolytische Auslaugung der Erythrocyten. Beim Toluylen- 
diamin kommt es also in der Blutbahn zur Erythrolyse, dann in der Milz und Leber 
zur Siderose, bei Pyrodin in der Blutbahn zur Hb-Vergiftung und zur Erythrorrhexis, in 
der Milz und Leber zur Hamosiderose. Es sind somit die hamotoxischen Anadmien in 
erythrolytische und erythrorrhektisch-chemotoxische zu unterscheiden. Rein hamolytische 
Anamien gibt es nicht. 
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Animien mit einfach-anamischem Blutbild, deren Vertreterin und Paradigma die post- 
haimorrhagische Verblutungsandmie ist, als sekundare (primar-) hadmolytische Ana&mien 
durch primare Blutzerstérung aufgefaBt werden. 

Hiergegen haben wir gezeigt, daB erstens die Chlorose mit einem im groBen und 
ganzen von dem der Verblutungsandmie nicht so sehr weit entfernten Blutbild zweifellos 
eine myelopathische, sekundaére Andmie ist und daB anderseits die Pyrodinanamie ebenso 
wie die Bothriocephalusanémie ein der Perniciosa prinzipiell gleiches Blutbild dar- 
bietet, so daB sie als Paradigma der pernizidsen Andmie gelten kénne und auch diese 
letztere zweifellos als sekundare Blutvergiftungsanamie mit unbekannter externer Ursache 
aufgefaBt werden muf. : 

Die zweite verkehrte Ansicht geht gerade von dieser letzteren Tatsache aus und 
erklart allein die Perniciosa und alle anderen Andmien mit gleichem Blutbild in voller 
Gegensatzlichkeit zu der Ehrlichschen Lehre als hamolytisch, und umgekehrt alle Anadmien, 
die etwa ein gleiches oder ahnliches Blutbild haben wie die zweifellos myelopathische 
Chlorose, als myelopathisch (Chloroanamien). 

Wir haben dieser von Turk stammenden Ansicht entgegengehalten, daB einmal schon 
die Verblutungsanémie mit chloroaiamischem Blutbild nicht primar-myelopathisch, 
sondern primadr-hamopathisch (und also héchstens erst sekundar-myelopathisch) ist und 
daB zweitens auch die zweifelsfreien Blutgiftandmien durch Toluylendiamin und Pyro- 
gallol mit einfachem, chloroanamischem Blutbild einhergehen und demgem&B als hamo- 
lytisch aufgefaBt werden miissen. 

Es gibt also unter allen Umstainden hamotoxische Anadmien bald mit einfach 
chloro-andmischem, bald mit specifisch perniziés-andmischem Blutbild. Zu einfach- 
anémischem Blutbild fiihren myelopathische Andmien, wie die Chlorose und die Tumor- 
andmie, ferner einfach-hamopathische Anamien, wie die Verblutungsanamie, und himo- 
toxische Anamien, wie die durch Pyrogallol und Toluylendiamin. Zu specifisch-anami- 
schem Blutbild diirften aber wohl nur hamotoxische Anamien besonderer Art fiihren, und 
alle mit solchem Blutbild einhergehenden Anamien (z. B. Knochencarcinose) diirften als 
eine derartige Hamotoxikose aufzufassen sein. Im iibrigen diirften saimtliche himotoxische 
Anamien gleichzeitig primar hamo- und myelopathisch sein, und dieses in gleicher 
Weise bei denen vom Typ der Pyrogallol- wie der Pyrodinanaimie. Will man den 
Ausdruck ,,hamolytische Animien“ fiir irgendwelche Form von Toxanamien beibehalten, 
so ist diese Bezeichnung gerechtfertigter bei dem Typus der Toluylendiamin-Anadmie, wo 
es zur Auslaugung von Blutfarbstoff und Hamoglobinimie kommt, als bei dem andern 
Typ. namlich dem der Pyrodinanamie und verwandten Gruppen, die man im Gegensatz 
zu jenen eben genannten hamolytischen Anamien im engeren Sinne vielleicht als chromo- 
toxische Anamien bezeichnen kénnte. 

Alle An&émien also sind sekundidr, d. h. durch irgend eine bekannte 
oder anzunehmende Ursache bedingt, die primar am Knochenmark oder primar am Blut 
oder gleichzeitig an Blut und Knochenmark angreift. Man kann klinisch noch genauer 
unterscheiden zwischen direkt-sekunddéren und indirekt-sekundaren Andmien und andmi- 
schen Blutverénderungen. In dem ersten Fall ist die Anidmie die direkte Folge einer 
andmisierenden exogenen Ursache, die entweder direkt am Blut (wie meist) oder am 
Knochenmark angreift. Dies sind die eigentlichen sekunddren hamopathischen 
oder myelopathischen Andmien im engeren Sinne, wie die Chlorose, die 
Bothriocephalusandmie und die verschiedenen experimentellen Blutgift- 
andmien, und in diese Kategorie gehdrt auch die pernizi6dse Anamie. Ihnen 
gegeniiber stehen Andmien, die erst im Verlaufe von Krankheiten sich aus- 
bilden, z. B. im Verlaufe von Magen- und Knochencarcinom, von Tuberkulose u. s. w., 
ferner_ Anamien, die als Begleiterscheinungen sonstiger Krankheiten 
sich bilden, z. B. beim Morbus Addison, beim Morbus Banti, bei der Splenomegalie der 
Kinder, bei der Leukdmie (Leukanamie). Diese Andmien habe ich vorgeschlagen als 
Symptomatische An&dmien zu bezeichnen. 
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Es erhebt sich nun die Frage, ob die perniziése Anamie nur direkt sekundar auftritt 
oder auch in symptomatischer Form beobachtet worden ist. Hier hat Tark in kategorischer 
Weise ein symptomatisches Vorkommen in Abrede gestellt. Man kann in der Tat sagen, 
da® fiir die Mehrzahl der Falle diese Behauptung richtig ist, insofern namlich, als man 
unter dem perniziés-anamischen Blutbild nicht nur die rote anamische, sondern auch die 
begleitende, dazu gehérige, weifSe leukocytotische Blutkomponente einbegreift. 

Bei der Wichtigkeit dieses Punktes hinsichtlich der Differentialdiagnose gegeniiber 
Carcinom und der dadurch bedingten Prognose und Therapie muB indes gesagt werden, 
da8B in ganz vereinzelten Fallen ein perniziés-anamisches Blutbild auch symptomatisch 
bei Carcinom beobachtet worden ist, vor allem aber mu8 mit Nachdruck im Gegensatz zu 
Tirk betont werden, daB das rote, perniziés-animische erythrocytare Blutbild tatsachlich 
auch in vielen Fallen bei sonstigen Krankheiten zur Beobachtung gelangt, wie bei Anaemia 
splenica infantum Jaksch, verschiedenen Formen des hamolytischen Ikterus, ferner bei 
akuter myeloischer Leukanamie und vor allen Dingen bei sekunddrer Knochen 
carcinose. 

Im Fall der Anaemia splenica infantum wird man ja ein solches andmisches Blut- 
bild nicht auf eine bestehende pernizidse Andmie beziehen, da das gesamte klinische Ver- 
halten und auch das sonstige leukocytaére Blutbild dem widerspricht. Etwas schwieriger 
kann es unter Umstanden beim Carcinom werden, weil auch klinisch das Carcinom haufig 
eine Andmie setzt, die der pernizidsen nicht ganz undhnlich ist. Wichtig ist aber die Frage 
in theoretischer Hinsicht und zur Aufklarung der Pathogenese der perniziésen Anamie. Die 
rote erythrocytare, anamische Blutbildung kann auch im Verlauf von sonstigen andmischen 
und hamotoxinvildenden Krankheiten entstehen; und wie die pernizidse Anamie in anderen 
sekundaren Anamien (Bothriocephalus, Pyrodin) ihr Analogon hat, insofern als das gleiche 
rote Blutbild auch durch sonstige, verwandte und 4hnliche exogene Blutgifte erzeugt 
werden kann, so ist dieses Blutbild auch nicht einmal mehr die Domane nur der direkt 
sekundaren Andmie, sondern kann auch in Begleitung sonstiger Krankheiten symptomatisch 
in Erscheinung treten. 

Ehrlich hatte die pernizidse Andmie wegen ihrer Besonderheit gegeniiber den sonstigen 
Anamien, die er fiir primar-hamopathisch hielt, als primar-myelopathisch erklart und 
angenommen, daB eine primare Megaloblastendegeneration des Knochenmarks die Ursache 
dieser eigenartigen Blutveranderung ist. Hiergegen haben Pappenheim, Lazarus und neuer- 
dings auch Tark gezeigt, daB bei der pernizidsen Andmie zweifellos vielleicht allein oder 
mindestens auch ein primar-hamopathisches Moment vorhanden und nachweisbar ist. 
Hierfiir spricht nicht nur der starke Blutuntergang, der in Urobilinurie und Urobilinogen- 
urie, ferner in einer Siderose der blutzerstérenden Organe, der Milz und Leber, seinen 
Ausdruck findet, denn dies kénnte ja die Folge eines sekundaren Blutzerfalles sein, der 
seinerseits die Folge einer primaren fehlerhaften Blutbildung ware: Hierfiir spricht be- ° 
sonders eben jene oben erwahnte Analogie mit der Nitrobenzol-, Hydroxylamin-, Pyrodin- 
und Phenylhydrazinvergiftung*. Diese Gifte sind zweifellos Blutgifte, teils Hamoglobin- 
gifte, die Methamoglobin bilden, teils morphologische, blutzellzerstérende Gifte. Und mit 
diesen gelingt es stets, ohneweiters eine schwere Andmie mit gleichem Blutbild wie bei der 
Perniciosa zu erzeugen. Diese Art der Vergiftung d4uBert sich an den roten Blutkérperchen 
durch einen sinnfalligen Zerfall derselben in der Blutbahn selbst. Es treten hier, wie man 
unter dem Mikroskop verfolgen kann, Abschniirungen und Zerfallsprodukte in Form der 
Heinzschen Kérperchen auf, welche frei im Plasma kursieren und hier die sog. Mikro- 
cyten und Schizocyten bilden. 

Dieses Vorkommnis zeigt aufs deutlichste, daB das Gift auch primar die roten Blut- 
kérperchen der Circulation selbst angreift und diese in der Circulation zum Teil schon 
selbst zum Zerfall bringt. Die Siderose in den Organen kommt dann erst sekundar zu 


* Nicht aber mit der ebenfalls vielfach, z. B. von Tallquist und Domarus, dafiir an- 
gesprochenen Toluylendiamin- und Pyrogallolvergiftung (Pappenheim). 
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stande, indem die Phagocyten (Erythrophagen) dieser Organe die in den letzteren 
kursierenden Schlacken und Triimmer der im Untergang begriffenen roten Blutkérperchen 
abfangen, weiter zersetzen und abbauen und so das Blut von diesen Zerfallsprodukten zu 
reinigen bestrebt sind. Daraus ergibt sich, daB auch alle sonstigen Anamien, die mit einem 
gleichen oder prinzipiell ahnlichen roten anémischen Blutbild einhergehen, in gleicher Weise 
mindestens auch als primar-hamotoxische Anamien, wenn nicht gar als rein primar-hamo- 
toxische Anamien aufzufassen sind. . 

Das Auftreten von unreifen Vorstufen der Erythrocyten, zu denen in erster Linie 
und vornehmlich die kernhaltigen Erythroblasten gehéren, ist bei den gewéhnlichen ein- 
fachen Andmien als ein sekundar-regeneratives Moment zu deuten, d. h. bei hamotoxischen 
Anamien nicht als eine direkt-anamische Erscheinung, wie es die Degeneration der roten 
Blutkérperchen in der Blutbahn ist, sondern nur als eine indirekt-anamische, sekundare 
Folgeerscheinung der Anamie und primaren Blutkérperchenzerstérung. Zu einer Aus- 
schwemmung von kernhaltigen roten Blutkérperchen kann es wohl auch aus anderen 
als regenerativ-andamischen Ursachen kommen, so z. B. in der von uns beschriebenen 
Reizungs- oder AusstoBungserythroblastose, wie man sie bei Knochenmarkscarcinom und 
bei den sog. Leukanamien findet, und zu der vielleicht auch die sog. Blutkrisen und das 
Auftreten der basophilen Punktierung bei der Bleivergiftung gehéren. In diesen Fallen 
diirfte das Auftreten unreifer roter Blutkorperchen in der Circulation nicht eine reparatori- 
sche Reaktion auf den Blutverlust oder die Blutzerstérung sein, sondern es kénnte sich 
um eine primar im Knochenmark angreifende Reizung (bei der Bleivergiftung durch das 
Metall) handeln, welche direkt diese unreife Vorstufe in die Circulation hinaus- 
treibt. Auch bei den myelopathischen Anaimien kénnte das Auftreten kernhaltiger Blut- 
kérperchen in der Circulation auf eine derartige Reizungserythroblastose bezogen werden. 
Bei den iibrigen hamopathischen und haémotoxischen Ana&mien indes hat es mindestens auch 
einen regenerativen Charakter. : 

Da nun die pernizidse Anamie zweifellos eine (wenn auch vielleicht nicht ausschlieB- 
lich) hamotoxische Anamie ist, so muS man das Auftreten der Megaloblasten bei ihr 
wenigstens zum Teil auch als ein regeneratives deuten; und hat man ganz im Anfang 
der FEhrlichschen Lehre in der groBen Zahl von Megaloblasten im Blut ein prognostisch 
schlechtes, ganz ungiinstiges Symptom gesehen, so wird man nach der eben angedeuteten 
Vorstellung in dem Auftreten dieser allerdings krankhaften und durchaus fehlerhaften 
Zellen ein mindestens noch vorhandenes, wenn auch durchaus unzulangliches reparatorisches 
Abwehrbestreben des Knochenmarks zur Ausgleichung des Blutverlustes erblicken. Sind 
auch die Megaloblasten noch unreifer, stehen sie auch noch tiefer als die gewohnlichen 
Erythroblasten, so sind sie doch weiter nichts als eben solche Erythroblasten. Dazu 
. kommt, daB das Auftreten von Megaloblasten postembryonal mindestens unter pathologi- 

schen Umstanden kein durchaus auf die perniziése Animie beschranktes ist. Auch in 
sonstigen toxischen Andmien mindestens verwandter, aber vielleicht auch anderer Art ist 
ihr Auftreten beobachtet worden, obwohl man hier wieder einwenden kann, daB die be- 
treffenden Zellen vielleicht gar keine echten Megaloblasten*, sondern vielleicht nur groBe 
Riesennormoblasten (Makroblasten) gewesen sein mogen. 

Immerhin ist das Auftreten von Megaloblasten im Knochenmark und demnichst im 
Blut wohl nicht als essentieller Umschlag in eine ganz andere Art von Blutbildung zu 
deuten. Es diirfte sich nicht um ein essentielles und qualitatives Neuauftreten einer ganz 
abgearteten und heterogenen Form der Blutbildung handeln, sondern nur um vermehrte 
Bildung tiefstehender, unreifer Zellen, die sonst bestimmt sind, sich in normale Blut- 
zellen umzuwandeln; mithin nicht um eine andere Richtung, einen Riickschlag in die 
embryonale Blutbildung, sondern eher um ein bloBes Stehenbleiben auf tiefstehender Zell- 
bildungsstufe mit bloBer Vermehrung der Zellen, die wahrend des postembryonalen Lebens 
sonst nur ein voriibergehendes Dasein im Knochenmark fiihren, 


* Siehe hieriiber Pappenheim, Suppl.-Heft 3 des Atlas. 
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Nach den neueren Feststellungen von Pappenheim und Maximow hat man sich die 
Erythrocytenbildung etwa folgendermatsen vorzustellen; Der Erythroblast, die kernhaltige 
Vorstufe des Erythrocyten, bildet sich aus einer farblosen Vorstufe, die gleichzeitig auch 
die Vorstufe des granulierten Knochenmarksleukocyten ist, nimlich dem sog. Lymphoido- 
cyten. Dieser ist die gemeinsame Stammform der Erythroblasten und der Myelocyten. 
Pappenheim hat diese Umbildung im Protoplasma und besonders in Kernen in seinem 
Atlas eingehend geschildert. Nun bilden die allertiefststehenden, embryonalen Riesen- 
lymphoidocyten durch Umbildung die eigentlichen und wahren Ehrlichschen Megaloblasten, 
eine spatere, nicht ganz so grofe Generation Lymiphoidocyten dagegen die Makronormo- 
blasten, ebenfalls groBe Riesenblutkérperchen, die sich aber durch eine andere, etwas 
groéBere Kernstruktur von den Megaloblasten unterscheiden. Diese Makronormoblasten 
werden durch fortgesetzte Teilung zu immer kleineren Normoblastengenerationen. Nicht 
jeder groBe Erythroblast ist ein Megaloblast, sondern nur ein solcher, der die charakteristi- 
sche megaloblastische Kernstruktur aufweist, und auch unter den Megaloblasten gibt es 
neben den ganz grofen Gigantoblasten kleinere Formen*. 

Wenn auch das vermehrte Auftreten von Megaloblasten eine dem Embryo angeblich 
specifische Eigentiimlichkeit gegeniiber der postembryonalen, gewodhnlichen Blutbildung ist, 


so treten auch beim Embryo, selbst in friihesten Perioden, schon normale Normoblasten 


auf, und auch bei den Andmien mit megaloblastischer Blutbildung ist die Blutbildung 
nicht eine ausschlieBlich megaloblastische; vielmehr werden auch hier neben den Megalo- 
blasten Normoblasten gebildet. Also auch in dieser Hinsicht verwischen sich die Gegen- 
satze zwischen der pernizidsen und den sonstigen Andmien. é 
Werfen wir auf die Ausfiihrungen dieses Kapitels einen kurzen Riickblick, so ergibt 
sich folgendes: Das anamische erythrocytare Blutbild der pernizidsen Andmie ist zweifellos 
von dem der gewodhnlichen Andmie verschieden. Diese Verschiedenheit ist anscheinend 
nicht durch eine Besonderheit der Pathogenese begriindet, die darin beruht, daB die perni- 
ziése Andmie primar-idiopathisch und primar-myelopathisch megaloblastisch ist, vielmehr 
ist auch die pernizidse Anamie sekundar. Ja, ein ahnliches erythrocytares anamisches Blut- 
bild kann auch bei symptomatischen Andmien auftreten. Es gibt somit noch andere, se- 
kundare und symptomatische, Andamien mit einem gleichen Blutbild. Die primaren myelo- 
pathischen Andmien haben vielfach ein anderes, u. zw. einfaches anamisches Blutbild. Auch 
bei einfachen Andmien tritt unter Umstanden eine makrocytaére Form der Blutbildung auf, 
und die pernizidse Andmie ist nicht ausschlieBlich myelopathischer, sondern mindestens 
ebensosehr hamotoxischer Natur, also von den einfachen sonstigen sekundaren hamopathi- 
schen Andmien nicht so absolut different, wie Ehrlich es urspriinglich geglaubt hat. 
Unsere Betrachtungen und der Vergleich mit den Verhdltnissen bei den anderen 
Andmien lehren also, daB es sich bei der pernizidsen Anamie in pathogenetischer Hin- 
sich nicht um etwas Besonderes handelt, was absolut und essentiell abweichend von dem Ver- 
halten bei allen anderen Ana&mien ware und sich nicht auch bei anderen, nichtpernizidsen 
Andmien fande, sondern daf die vorhandenen Unterschiede und Gegensatze, wenn schon 
nicht nur durch graduelle, so doch durch flieBende Ubergiange verbunden sind. Es handelt 
sich auch bei der perniziésen Anamie nicht um primére megaloblastische Degeneration, 
sondern um sekunddre megaloblastische Regeneration des Knochenmarks; ganz wie es bei 
anderen Andmien hamopathischer Natur zur sekunddren erythroblastischen Regeneration 
kommt, so auch bei der perniziésen Andmie, nur daB hier eine besondere Art von Erythro- 
blasten in den Vordergrund tritt, von der es nicht einmal feststeht, daB.sie nicht auch in 
vielleicht geringerer Menge bei den iibrigen Andmien gebildet werden. Es handelt sich also 


*Embryonaler Riesenlymphoidocyt —\> Megaloblast —> Megalocyt 
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nicht um eine Anaimie durch und wegen Megaloblastenbildung im Knochenmark, sondern 
es kommt zur sekundadren megaloblastischen Blutneubildung seitens des Knochenmarks 
wegen der bestehenden Andmie und im Verlauf und infolge derselben. Die bestehende 
megaloblastisch-megalocytire Blutbildung stellt nicht ausschlieBlich den Ausdruck einer 
besonderen specifisch-andmisch degenerativen Giftwirkung auf die primare Blutbildung 
des Knochenmarks dar, sondern, da es sich bei der Perniciosa zweifellos auch um gleich- 
zeitige Ha&motoxikose handelt, jedenfalls auch ein Zeichen von allgemein anamischer Be- 
deutung, d. h. den Ausdruck einer bloB besonderen Form von allgemein und indirekt- 
andmischer, sekundar-regenerativer Blutneubildung*. SchlieBlich ist die perniziése Andmie 
auch nicht eine besondere Entitat in dem Sinne, dafB sie, wie das bisher geschah, als 
primare und essentielle Anamie von den iibrigen als sekundaren Anamien abzutrennen sei, 
vielmehr ist auch die Perniciosa eine sekundére Andmie. Erst innerhalb der gesamten 
sekundaren Anadmien darf unterschieden werden zwischen Anamien mit einfachem Blutbild 
und Anamien mit specifischem Blutbild, von denen die Perniciosa nur einen Sonderfall bildet. 

DaB dieser Unterschied nicht, wie 7ark meint, in einer verschiedenen Pathogenese 
beruht, insofern als nur die eine Art toxisch und speziell hamotoxisch, die andere Art 
aber einfach myelopathisch sei (s. 0.), ist schon gezeigt. Die Sache liegt vielmehr so, da8B 
einfache gewohnliche Andmien zu stande konimen, allerdings auch durch einfache atoxische 
Blutungen, ferner durch einfache Myelopathien, aber auch durch Hamo- und Myelotoxi- 
kosen, wie am besten die gewohnlichen Carcinomanaimien und kachektischen Andmien 
sowie die experimentellen Anamien durch Pyrogallol- und Toluylenvergiftungen zeigen. Die 
andere besondere Gruppe von Andmien aber, zu denen auch die Perniciosa gehért, kommt 
nur durch Vergiftungen zu stande, die jedenfalls hamotoxisch auf das Blut, wahrscheinlich 
aber auch myelotoxisch auf das Knochenmark wirken. 

Es ist somit die Gruppe der toxogenen oder toxischen Andmien, welche in zwei 
differente Untergruppen zu zerlegen ist, deren eine ein Blutbild zeigt, wie es auch die ein- 
fachen posthdmorrhagischen und myelopathischen Andmien haben, deren andere Gruppe 
aber, von der die Perniciosa nur ein besonderes Specimen ist, mit einem besonderen anami- 
schen Blutbild einhergeht. 

Die von Ehrlich zuerst in die Diskussion geworfene Frage nach dem Unterschied 
und Gegensatz innerhalb der verschiedenen And&mien hat sich also nicht zu erstrecken 
auf einen Unterschied zwischen Perniciosa und sonstigen Andmien, sondern auf einen 
Unterschied zwischen einer besonderen Gruppe von toxischen Andmien gegeniiber den 
sonstigen Andmieformen, namlich toxischen und atoxischen hamopathischen und myelo- 
pathischen (sekundar- und primar-myelopathischen). Der Unterschied liegt nicht darin, 
da8 die einen Anamien hamopathisch, die anderen myelopathisch sind, nicht darin, daB 
die einen atoxisch, die anderen toxischer Ursache sind, sondern die Sachlage ist die, daB 
eine groBe Zahl von Blut und Knochenmark schadigenden Toxinen, also von Giften fiir 
die roten Biutkérperchen keine besonderen andmischen Veranderungen an diesen hervor- 
ruft, daB aber eine andere Gruppe von Giften dazu im stande ist, und es wird die Frage 
sein, woran diese Besonderheit liegt, wie und wo die Gifte einwirken und wie es zu dieser 
besonderen anamischen Veranderung kommt. 


3. Definition und Begriffsbestimmung der pernizidsen 
Anamie im allgemeinen. 


Die pernizidse Andmie ist ein bestimmter klinischer Begriff, gekennzeichnet durch 
eine Andmie toxischen Charakters mit einem besonderen, eigenartigen andmischen Blut- 
bild und vor allen Dingen durch eine kryptogene Ursache. Durch die Kryptogenitaét der 


* Es ist bei der Megaloblastenbildung das allgemein erythroblastisch-regeneratorische 
Moment von dem specifisch-megaloblastischen Moment zu unterscheiden; jedenfalls ist 
das erstere auch vorhanden und darf nicht ganz beiseite gelassen werden. 


Die Andmien. 657 


Ursache ist sie abgegrenzt, wie wir oben gesehen haben, nicht sogleich gegen alle iibrigen 
Andmien, sondern vorerst gegen andere, ahnliche toxische Andmien mit gleichem Blut- 
bild, und erst die ganze Gruppe der toxischen Andimien mit diesem Blutbild ist durch die 
Besonderheit des Blutbildes abgegrenzt gegen die sonstigen sekundiren und symptomati- 
schen toxischen und atoxischen Andmien mit einfach andmischem Blutbild. 

In der Einleitung haben wir gesehen, daB man den Begriff einer Anamie im klini- 
schen Sinne von dem Begriff der Animie im speziell himatologischen Sinne unterscheiden 
mu. Im klinischen Sinne bedeutet Animie die allgemeine Verarmung an Blutfarbstoff 
durch Herabsetzung der Blutkérperchenzahl als Folge einer Blut- oder Knochenmarks- 
beeintrachtigung. Nun ist die An&mie in diesem klinischen Sinne zwar das hervor- 
stechendste Symptom einer krankmachenden pathogenen Noxe, mit anderen Worten, eine 
Erkrankung, welche insbesondere bei der Perniciosa im Vordergrund des Interesses steht, 
sie ist aber keinesfalls das ausschlieBliche und einzige Symptom der betreffenden Krank- 
heit, vielmehr bestehen noch andere Symptome, welche keineswegs samtlich die Folgen der 
Anamie, sondern ihr koordinierte Erscheinungen sind. Mit Ausnahme der traumatischen 
Blutentziehung sind demnach die andmisierenden Ursachen, namentlich die toxischer 
_ Natur, nicht lediglich anamisierend, sondern haben nebenbei auch noch andere pathogene 
Partialkomponenten. Sie wirken namlich auch neurotoxisch, neuropathisch, erzeugen 
Hamorrhagien, schadigen Milz und Leber, rufen Ikterus hervor u. s. w. Bei dieser Auf- 
fassung ist die Andmie immer nur ein Begleitsymptom irgend einer Intoxikation (Toxikose) 
oder toxischen Erkrankung. Es gibt daher auch in diesem Sinne keine essentielle Andmie- 
krankheit, sondern auch die klinische Anadmie ist stets nur Symptom (Partialsymptom) 
einer Krankheit, eines Symptomenkomplexes oder Syndroms. Streng genommen ist auch 
der Name ,,pernizidse Andmie“ keine Krankheit, sondern lediglich ein Symptom, er 
sollte am besten ganz aufgegeben werden. Wo das in Rede stehende klinische Syndrom 
gemeint ist, spricht man besser von Biermerscher Krankheit (also auch nicht von Biermer- 
scher Andmie). 

Dieses klinische Symptom der Andmie findet seinen morphologischen Ausdruck vor 
allen Dingen in der Veranderung der cellularen Blutzusammensetzung, in einem, wie man 
.sagt, anamischen roten Blutbild. Dieses ist der Reflex des klinischen Andmiesymptoms 
und die Folge einer primaren Blutstérung mit insuffizientem regenerativen Blutersatz 
seitens des Knochenmarks oder auch Folge einer primaren Knochenmarksstérung, die zu 
einem insuffizienten, schon dem physiologischen Bediirfnis nicht entsprechenden, primaren 
Blutbild fiihrt, auf alle Falle also eine symptomatische Blutveranderung einer primaren 
oder sekundaren Insuffizienz der Knochenmarksfunktion. 

Da nun gerade bei der pernizidsen Anaimie das im Vordergrund stehende klinische 
Symptom der Andmie vielfach, u. zw. meist falschlich, als pars pro toto zur Bezeichnung 
der ganzen Krankheit dient, da ferner eine Anadmie im hamatologischen Sinne der 
hamomorphologische Blutausdruck fiir das genannte klinische Symptom ist, so hat man viel- 
fach die Bezeichnung ,,Anamie“‘ promiscue im klinischen und hamatologischen Sinne 
verwendet. Da nun die klinische perniziése Anamie mit einem wohl charakterisierten Blut- 
bild einhergeht, welches sich fraglos von dem andmischen Blutbild der anderen, gewohn- 
lichen Andmien unterscheidet, so hat man falschlicherweise auch den Ausdruck ,,pernizidse 
Anamie“ im hamatologischen Sinne verwendet und beide miteinander identifiziert und 
gleichgesetzt. Dabei hat man ganz vergessen und iibersehen, da perniziése Anamie im 
klinischen Sinne nach dem allgemeinen klinischen Sprachgebrauch nicht das klinische ein- 
zelne Anaimiesymptom, sondern die gesamte Krankheit bedeutet, die durch eine besondere 
kryptogene Ursache charakterisiert und ausgezeichnet ist. Eine solche Gleichsetzung des 
hamatologischen und klinischen Begriffs ware allenfalls erlaubt und berechtigt, wenn nur die 
Biermersche Krankheit und keine andere mit einer gleichen klinischen und hamatologischen 
Andmie einherginge. Da es nun aber mehrere Krankheiten mit gleicher andmischer Blut- 
verdnderung gibt, so ist es unstatthaft und verwirrerfd, dieses ihnen allen gemeinsame 
Blutbild ,,pernizidse Anamie“ zu nennen. 
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Diesen Fehler haben Lazarus, Engel, Tiirk u.a. gemacht. Sie bezeichnen das anamische 
Blutbild, welches sich bei kryptogenetischer Biermerscher Krankheit, also bei pernizidser 
Andmie im klinischen Sinne, findet, ebenfalls als perniziése Anamie, wodurch der urspriing- 
liche Ehrlichsche Begriff wesentlich erweitert wird. Denn das gleiche andmische Blutbild 
findet sich auch bei Bothriocephalusanamie und bei einer ganzen Anzahl Gruppen toxischer 
Anamien. Allenthalben, wo dies Blutbild auftritt, sprechen diese Forscher von pernizidser 
Anamie, sie erweitern mithin den urspriinglich klinischen Begriff zu einem hamatologi- 
schen. Sie stellen die Lehre auf, daB die perniziése Anamie verschiedene Ursachen haben 
kann, auBer dem unbekannten Gift der pernizidsen Anamie im engeren Sinne, i. e. der 
Biermerschen Anamie, auch das Bothriocephalusgift, die Lues, das Gift toxischer Friichte 
bei pathologischer Graviditat u.s.w., und man untersucht die Frage von duferst prakti- 
scher Wichtigkeit, ob nicht auch das Carcinom unter Umstanden zu den Ursachen der 
pernizidsen Andmie zu zahlen ist. e 

Mit der Einfiihrung der im hamosemiologischen Sinne erweiterten Tarkschen Nomen- 
klatur wiirden zwei Begriffe der pernizidsen Anamie miteinander ringen, der allgemein 
klinische Begriff der perniziésen Andmie im engeren Sinne der kryptogenetischen Biermer- 
schen Krankheit mit progressivem Verlauf und wirklich pernizidser Prognose und der 
erweiterte, vornehmilich hamatologische Begriff der perniziésen Andmie im allgemeinen, 
wobei das Wort ,,perniziés“, ohne prognostische Bedeutung, nur der Ausdruck fiir ein 
bestimmtes morphologisches Blutbild wire. Mit dieser letzten, dem Sprachgebrauch und 
Sprachsinn widerstreitenden Nomenklatur wird man sich nicht iiberall gleich befreunden, 
auBerdem hat sie ihre Bedenken in theoretischer und praktischer Hinsicht. 

In theoretischer Hinsicht kann die verschiedene Anwendung der gleichen Bezeichnung 
zu Mifverstandnissen fiihren, da zwei verschiedene Forscher unter derselben Bezeichnung 
Verschiedenes verstehen kénnen, wenn nicht jedesmal besonders vermerkt wird, was. ge- 
meint ist, und, obwohl sie in der Sache einig sind, auf diese Weise doch zu verschieden 
Tormulierten SchluBfolgerungen gelangen kénnen, z. B. bei der Frage, ob die perniziése 
Andmie auch symptomatisch im Verlauf von anderen Krankheiten auftreten kann oder 
nur direkt sekundar, als Folgesymptom der auBeren, exogenen andmisierenden Ursache. Das 
ist von Wichtigkeit z. B. bei der Frage nach der Atiologischen Bedeutung des Carcinoms 
Tiir pernizidse Andmie. Die Frage, ob das Biermersche Syndrom mit allen seinen Einzel-. 
erscheinungen inklusive der andimischen Blutveranderung auf carcinomatéser Basis ent- 
stehen kénne, ist véllig verschieden von der, ob allein das charakteristische Blutbild durch 
carcinomatése Ursache erzeugt werden kann. 

{In praktischer Hinsicht ist die erweiterte hamatologische Nomenklaturverwendung 
von weittragender Bedeutung und nicht ohne Bedenken. Tirk und die iibrigen Forscher 
identifizieren den Ausdruck perniziése Andmie mit einem bestimmten Blutbild und nehmen 
allenthalben perniziése Andmie an, wo sie dieses Blutbild finden. Die Folge davon eben 
ist, daB auch bei Bothriocephaluserkrankung pernizidse Anamie bestehen wiirde. Und 
dabei ist die Bothriocephalusanamie in 99%. der Falle heilbar. Man denke sich den Fall, 
daB das Blut eines solchen Erkrankten fern vom Krankenbett und ohne den Patienten 
zur Untersuchung in ein Laboratorium geschickt wird. Vergift und iibersieht man hier 
die Beziehung des Bothriocephalus zu der pernizidsen Andmie im erweiterten himatolo- 
gischen Sinne und stellt lediglich auf Grund des Blutbefundes nur die Diagnose ,,perni- 
ziése Andmie“, so kann man unter Umstinden ein noch zu rettendes Menschenleben zu 
grunde richten. Denn perniziése Anamie im engeren Sinne ist unheilbar, man wird also 
vielfach exspektativ verfahren oder Arsen verordnen, das beim Bothriocephalus natur- 
gema8 erfolglos bleibt, wihrend bei richtiger Diagnose auf Grund sachgemaBer Nomen- 
klatur die Abtreibung des Wurmes hitte zur Heilung fiihren konnen. 

Umgekehrt setzt die erweiterte Ttirk-Lazarussche Nomenklatur voraus, daB wenigstens 
as bei der wirklichen, pernizidsen Anamie im engeren Sinne stets das charakteristische 
ypische Blutbild besteht, denn diese Autoren diagnostizieren perniziése Andmie nur, wo 
sie auf das Blutbild stoBen, und verlassen sich als Hamatologen sehr unklinischerweise 


Die Andadmien. 659 


allein auf die hamatologische Untersuchung. Die Erfahrung aber ergibt die feststehende 
Tatsache, da die echte perniziése Anamie auf der Hohe der Erkrankung aus unbekannten, 
internen Ursachen und aus interkurrenten anderen, blutaffizierenden Momenten (infektidse 
Leukocytose) nicht immer das charakteristische typische Blutbild zeigt (Fehlen der 
Megalocyten) und daB in den Remissionen dieser Erkrankung das Blutbild, wenn schon 
nicht normal, doch mindestens uncharakteristisch und einfach-andmisch ist. Und doch sind 
solche Menschen auch in der Remission krank und leiden an perniziéser Anamie im 
klinischen Sinne. 

Diese Ausfiihrungen zeigen, daB der von uns hier vertretene, mehr klinische Stand- 
punkt — ganz abgesehen davon, daf er die Nomenklatur im urspriinglichen Sinne von 
Biermer und Ehrlich festhalt — nicht durchaus von der Hand zu weisen und 
neben dem spezialhamatologischen Standpunkt von Tark und Lazarus gleichberechtigt ist. 
Es ist etwa wie bei der Diphtherie und der diphtherischen Angina. Von der Diphtheritis 
im allgemein klinischen Sinne, d.h. einer ganz bestimmten, durch den Léfflerschen Bacillus 
bedingten Krankheit, die mit einem bestimmten Mandelbalg einhergeht, ist die Diphtherie 
im  speziellen pathologisch-anatomischen Sinne zu trennen, worunter man _ sowohl 
den Mandelbelag bei wahrer Diphtheritis im engeren Sinne als auch bei Scharlach u. s. w. 
versteht. Die hamatologische Verwendung des Ausdruckes perniziése Andmie fiir eine 
bloBe charakteristische Blutveranderung entspricht der pathologischen Verwendung des Aus- 
drucks Diphtherie. Auch hier entscheidet der allgemeine Sprachgebrauch im klinischen Sinne. 

Auch darauf diirfen sich die Gegner nicht stiitzen, daB etwa allenthalben bei den 
iibrigen Erkrankungen, die mit dem Biermerschen Blutbild einhergehen, bis auf die ver- 
schiedene Ursache alle sonstigen klinischen und anatomisch-pathologischen Erscheinungen 
die gleichen sind wie bei der Biermerschen Erkrankung. Eine lymphatische Aleukanamie 
wird man freilich schon wegen der sonstigen abweichenden klinischen Erscheinungen 
nicht mit dem charakteristischen klinischen Bild der Biermerschen Erkrankung  ver- 
wechseln, selbst wenn das Blutbild der letzteren einmal zum Verwechseln dhnlich ware. 
Aber ob, wie von Naegeli behauptet wird, tatsachlich auch bei der Bothriocephalus- 
anamie*, bei der auch, bis auf die abweichende Ursache, das sonstige klinische Bild der 
Biermerschen Krankheit gleicht, Achylia gastrica und Anadenie wirklich vorhanden 
ist, das wird erst die Zukunft lehren miissen. 

Wir schlagen daher auf alle Falle vor, den Begriff ,,pernizidse Anadmie“ wieder wie 
friiher nur im klinischen Sinne zu verwenden. Am besten laBt man ihn ganz fallen und 
gebraucht fiir das charakteristische Blutsymptom in seiner typischen Auspragung lieber 
den Ausdruck ,,perniziés-anamisches Blutbild“ oder ,,Fhrlichsches Blutbild“, fiir die 
klinische Krankheitsform aber den Ausdruck ,,Biermersche Andmie“ oder besser ,,Biermer- 
sche Erkrankung“. 

Rekapitulieren wir unseren Gedankengang in kurzen Worten: Der Ausdruck 
Anamie bedeutet stets nur ein Symptom sowohl in klinischem als auch in 
speziell hamatologischem Sinne, nie eine Krankheit. Im klinischen Sinne bedeutet 
er nur ein Teilsymptom eines Symptomenkomplexes, d. h. einer Krank- 
heit, das stets zugleich mit anderen Symptomen als Koeffekt einer gemeinsamen Ursache 
oder im Verlaufe einer Krankheit sich ausbildet. Im speziell hamatologischen Sinne be- 
deutet er ein charakteristisches Blutbild, dessen Elementarsymptom die 
Oligochrom4mie ist. Eine Anémie kann daher streng genommen nur fiihrendes 
oder hauptsachlichstes Symptom einer Krankheit sein, ebenso wie der 
Ikterus, nie aber eine Krankheit selbst. 


* Wiirden sich auch hier Achylia und Anadenie finden, so wiirde dieser Um- 
stand ganz besonders dafiir sprechen, daB in diesen Erscheinungen auch bei der Biermer- 
schen Krankheitsform nicht das ursdchliche Moment vorliegt, sondern ebenso wie beim 
Bothriocephalus ein Folgesymptom der Anamie, bzw. der anamischen, mit Andmie einher- 
gehenden Krankheit, d. h. der anamisierenden toxischen Ursache, 
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Die sog. perniziése Anamie ist streng genommen nicht die Krankheit selbst, sondern 
nur ein Symptom der unzweckmaBigerweise ,,pernizidse Andmie“ genannten Biermer- 
schen Erkrankung neben sonstigen charakteristischen klinischen Erscheinungen (Retinal- 
blutungen, Nervenstérungen, Magendarmstérungen), allenfalls ihr Hauptsymptom. Diese 
klinische Andmie hat in typisch ausgebildeten Fallen auf der Hohe der Erkrankung ein 
charakteristisches Blutbild, Die gleiche klinische Anamie und das gleiche Blutbild finden 
sich aber auch sonstwo, z. B. bei der Bothriocephalusinfektion, das gleiche Blutbild sogar 
bei ganz anders gearteten klinischen Anamien, z. B. der lymphatischen Aleukanamie. 

Streng genommen sollten die genannten Krankheiten nicht nach ihrem Haupt- 
symptom als Anamien bezeichnet werden, und man sollte, wo man eine Krankheit meint, 
nicht von Biermerscher Anamie, Bothriocephalusanimie, Pyrodinanamie u.s.w. sprechen, 
sondern von Biermerscher Erkrankung, Bothriocephaluserkrankung, Pyrodinvergiftung 
mit eigenartiger Anamie, kurz, den Ausdruck Anadmie immer nur fiir direkt oder indirekt 
sekundare Symptome reservieren. 

Nun wird man einwenden, daB der hamatologische Gebrauch so verfahrt, da er 
yon pernizidser Anamie bei Biermerscher Krankheit und Bothriocephaluskrankheit spricht. 
Das prinzipiell Richtige dieses Verfahrens ist zugegeben, umnberechtigt ist aber, ein 
Anamiesymptom mit dem Beiwort ,,perniziés“ zu belegen in der stillschweigenden Uber- 
einkunft, mit diesem Beiwort nicht etwas klinisch Prognostisches, sondern etwas be- 
stimmtes Haémomorphologisches zu meinen. 

Der hamatologische Sprachgebrauch und die hier geiibte, allgemein tibertragene 
Verwendung des Ausdrucks ,,Anamie“ fiir eine bloBe Blutveranderung ware anstandslos 
berechtigt, wenn im besonderen Sinne das Wort pernizids nicht einen prognostisch-klini- 
schen Nebensinn hatte und durch ein anderes, geeigneteres, voraussetzungsloseres Wort 
ersetzt werden koénnte, wie wir es im folgenden in der Bezeichnung ,,hyperchrom“ vor- 
schlagen werden. Da es aber von einer pernizidsen Erkrankung abgeleitet ist, das gleiche 
Blutbild aber auch bei anderen, nicht pernizidsen Erkrankungen vorkommt, ist diese Ver- 
wendung unstatthaft. Nur wenn man den Begriff der pernizidsen Anamie mit Tark, Lazarus, 
Engel im rein hamatologischen Sinne faBt, was aber, wie wir oben gezeigt haben, seine 
MiBlichkeiten und Bedenken hat, wiirde die perniziése Anamie einigermaBen gemaB der 
Lehre Ehrlichs in einem schrofieren Gegensatz zu den iibrigen Andmien stehen. Immerhin 
wiirde der Gegensatz doch auch jetzt nicht mehr so grof sein, wie es Ehrlich urspriing- 
lich gemeint hat, denn auch unter den anderen Anamien gibt es Formen von der gleichen 
Pathogenese der pernizidsen Andmie, insofern als auch diese wie jene, wenigstens zum 
Teil, hamopathischer Natur sind. Anderseits miiSte man zu den pernizidsen Andmien im 
hamatologischen Sinne auch noch einige Animieformen rechnen, auf deren klinisches 
und Blutverhalten die Bezeichnung pernizidse Ani&mie doch nicht recht passen wiirde und 
die trotzdem mit den pernizidsen Andmien zu einer gleichen gemeinsamen Hauptgruppe 
gehéren wiirden, namlich neben der Biermerschen Krankheit und dem Bothriocephalus 
auch noch die Anamien bei Pyrodinvergiftung, bei Knochencarcinose, bei gewissen Formen 
des hdmolytischen Ikterus, bei Leukaémie und bei lienaler Kinderandmie. 

Am besten ist es, den Ausdruck ,,pernizidse Andimie“ auch im -klinischen Sinne 
aufzugeben und klinisch von einer durch sonstige Nebensymptome  eigenartig 
(gelbliche Bldsse, pastése Obesitas, parenchymatése Verfettungen) charakterisierten 
schweren Andmie zu sprechen, die sich hamatologisch durch ein bestimmtes morpho- 
logisches Blutbild auszeichnet und die sich bei verschiedenen Krankheiten, wie der 
Pyrodinvergiftung, der Bothriocephalusinfektion und der Addison-Biermerschen Krank- 
heit, findet. Bei der letzteren ist diese Andmie durch sonstige besondere klinische Neben- 
symptome noch besonders charakterisiert, d. h. diese letztere Erkrankung unterscheidet 
ne on der Bothriocephaluserkrankung durch die besondere, namlich kryptogenetische 
Corsini) Alun Ge lech Senge progres Vea ata 
Andmie von einem Symptomenbe rif Zu ei eal ee de Bezpicluune 

grift zu einem Krankheitsbegriff geworden ist, ebenso wie 
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die Bezeichnung Ikterus durch den Zusatz ,,himolytisch“ zu einer Krankheitsbezeichnung 
erhoben worden ist. Besser ware es freilich, statt von perniziéser Anamiekrankheit von 
Biermerscher Krankheit zu sprechen. Nur sollte man nicht, wo das fiir die Biermersche 
Andmie charakteristische andmische Blutbild gemeint ist, auch dieses andmische 
Blutsymptom als pernizidse Anamie im erweiterten hdmatologischen Sinne bezeichnen. 
Der Ausdruck perniziése Anamie soll, wenn er iiberhaupt gebraucht wird und wo er 
auch von uns gebraucht wird, stets nur eine Krankheitsbezeichnung sein, aber nicht zu 
einem bestimmten stereotypen hamomorphologischen Blutbild erstarren. Vielmehr sollte 
dieses Symptom, wo es gemeint ist, als specifische Andmie, specifisch-anamische Blut- 
yeranderung oder pernizids-animisches Blutbild bezeichnet werden. 

In diesem Sinne ist nicht iiberall gleich perniziése Andmie vorhanden (im Sinne 
der bestimmten Krankheit), wo eine perniziés-andmische Blutveranderung vorliegt, z. B. 
nicht bei Bothriocephalusinfektion und hamolytischem Ikterus, und die perniziése Andmie 
als Krankheit geht nicht unter allen Umstanden und zu jeder Zeit mit perniziés-anami- 
schem Blutbild einher. Der Bothriocephalus und der hamolytische Ikterus erzeugen nicht 
das Bild der pernizidsen Andmie, sondern gehen nur mit pernizids-anamischer Blut- 
veranderung einher. Bei der Leukandmie handelt es sich nicht um Kombination zweier 
Krankheiten, der pernizidsen Anamie und der Leukaémie, sondern um bloBe Leukamie 
mit begleitender Anamie von pernizids-anémischem Typus. Und wo angeblich eine perni- 
zidse Andmie in eine Leukaémie iibergegangen sein soll, liegt in Wahrheit nicht ein Uber- 
gang dieser zwei vollig differenten Krankheiten vor, sondern es handelt sich um den 
Ubergang des rein anamischen, u. zw. specifisch-andmischen, aleukaémischen Stadiums 
einer Leukanamie in das anamische und zugleich leukamische Stadium. Entsprechend 
dieser Auffassung gibt es keine pernizidse Anadmie aus carcinomatéser Atiologie oder auf 
carcinomatéser Grundlage, wohl aber sind Kombinationen von Carcinom und Biermer- 
scher Krankheit denkbar, wenn schon bisher nicht sicher beobachtet ist, daB sich die 
Biermersche Krankheit zum Carcinom hinzugesellt, wohl aber das umgekehrte Verhalten, 
daB auf dem Boden einer pernizidsen Andmie sich ein Carcinom entwickelt. Ganz ver- 
einzelte Falle sind beschrieben worden (s. die Zusammenstellung bei Adele Heinrichs- 
dorff), wo einmal ein Carcinom mit perniziés-anamischem Blutbild einhergegangen ist. 
Wenn das Carcinom noch obendrein ein klinisch okkultes war, kann der Verdacht des 
Bestehens eines Morbus Biermer auftauchen. Der autoptische Befund des Carcinoms wird 
im Verein mit sonstigen klinischen Symptomdifferenzen (s. Kapitel Differentialdiagnose) 
die Fehldiagnose korrigieren. Das Carcinom kann wohl unter Umstanden einmal 
mit perniziés-anamischem Blutbild einhergehen, doch nicht einen Morbus Biermer er- 
zeugen. Das Biermersche Krankheitsbild, die pernizidse Anamie im klinischen Sinne, ist 
ein eigenes essentielles Kranxheitsbild fiir sich und entsteht nicht symptomatisch im Ver- 
lauf von anderen Krankheiten. Pernizidse Biermersche Andmie ist ein wohl umschriebener, 
klinisch und pathologisch-anatomisch bestimmter Symptomenkomplex, in dem, auBer einer 
nicht einmal stets und zu allen Zeiten vorhandenen charakteristischen Andmie, eine be- 
stimmte Gruppe von klinischen und anatomischen Symptomen (s. Kapitel Symptomato- 
logie) obligatorisch ist, vor allem die bis jetzt kryptogene toxische Ursache, in dem 
aber gewisse, zu anderen Krankheiten gehérige Symptome sowie manifeste Ursachen 
(Bothriocephalus, Carcinom, Leukamie, Ikterus) entschieden keinen Platz finden. 


4. Wesen, pathogenetische Natur und nosologische Stellung 

der perniziédsen Anamie und ihr Verhaltnis zu anderen 

Anamieformen; synoptisches System (pathogenetische, klini- 
sche und hamatologische Klassifikation) der Anamien. 


Nach den vorhergehenden Ausfiihrungen miissen alle Versuche als gescheitert an- 
gesehen werden, die darauf ausgehen, die pernizidse Anamie als eine pathogenetisch ganz 
besondere Forin von Andmie allen iibrigen Anamien gegeniiberzustellen, selbst wenn man, 
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wie Tirk, Lazarus u. a., den Begriff der pernizidsen Andmie etwas weiter faBt und die 
Bothriocephalusform zu ihr rechnet, mit anderen Worten, selbst wenn man die perniziose 
Anidmie nur als einen wohl begrenzten hamatologischen Begriff auffaBt. Denn wie bereits 
wiederholt dargelegt wurde, ist weder das zu diesem Begriff gehérige klinische Bild 
absolut konstant und auf die eigentliche Biermersche Perniciosa und die Bothriocephalus- 
krankheit beschrankt, noch die Pathogenese dieser Blutanamien eine absolut besondere 
und von der anderer And&mieformen total verschiedene. : 

Wenn wir die Gruppen der Animien Revue passieren lassen, so finden wir folgendes: 
Alle Anaimien miissen als sekunddre Folge irgend einer anamisierenden Ursache auf- 
gefaBt werden; primare Andmie gibt es nicht und auch die Perniciosa ist keine solche. 
Die anamisierende Ursache wirkt stets sowohl auf Blut wie auf Knochenmark, manchmal 
ausschlieBlich primar auf das Blut und nur sekundar regenerativ auf das Knochenmark, 
manchmal primar auf das Knochenmark mit nur daraus folgendem sekundaren anami- 
schen Blutbefund und manchmal gleichzeitig primar auf Blut und Knochenmark, wobei 
bald das eine, bald das andere starker und auffallender affiziert erscheint. 

Die perniziése Anamie geht in typischen Fallen mit einem charakteristischen Blut- 
bild einher, welches von dem der gewohnlichen sonstigen Anamien absticht. Man hat 
sich bemiiht, diese Besonderheiten zu erklaren. Unsere Analyse hat bis jetzt ergeben, 
daB die Pathogenese der perniziésen Andmie keine absolut besondere, auf diese Krank- 
heit beschrankte ist. Sie ist weder eine primaire Anamie, noch allein eine primar-hamo- 
toxische, noch allein gegeniiber allen anderen And&mien eine primar-myelopathische An- 
amie; vielmehr ist bei ihr eine gleichzeitige Hamo- und Myelotoxikose anzunehmen. Das 
gleiche findet sich aber auch bei sonstigen Anamien, z. B. bei der Vergiftung mit Pyro- 
gallol und Toluylendiamin, obwohl diese mit einem gewdéhnlichen anamischen Blutbild 
einhergehen. 


Wir koénnen also gewissermaBen, der Pathogenese nach, drei Hauptgruppen 
unterscheiden: 


1. die rein hdmopathischen Blutungsanamien, die mit einem ge- 
wohnlichen anamischen Blutbild einhergehen; 


2. gleichzeitig hamotoxisch-myelotoxische An&dmien, die bald mit 
einem gewohnlichen Blutbild einhergehen (Pyrogallol, Toluylendiamin), bald mit einem 
specifischen (Nitrobenzol, Pyrodin, auch Bothriocephalus und eigentliche Perniciosa) ; 

3. rein oder iiberwiegend myelopathische Anadmien; hierzu gehéren die 
Blutiarbstoffandmien der Chlorose und die Blutzellandmien der Tumorandmie, 
welch letztere meistens mit einem einfachen, gewéhnlichen andmischen Blutbild, in 
seltenen Fallen aber mit einem specifischen, der Perniciosa verwandten Blutbild einher- 
gehen (Knochencarcinose). 


Worin das besondere specifische Moment liegt, durch welches bei der Perniciosa 
ein von den sonstigen anamischen Blutbildern verschiedenes andmisches Blutbild zu stande 
kommt, das soll spater zu ergriinden versucht werden. Wir kénnen nur sagen, daB patho- 
genetisch ganz verschiedenartige Anadmien dieses specifische Blutbild aufweisen kénnen, 
einmal die iiberwiegend hamotoxischen Toxikosen bei Bothriocephalus, Biermerscher 
Krankheit, Pyrodinvergiftung, sodann auch gewisse wesentlich primar -myelopathische 
Erkrankungen (Myelopathien), wie einzelne akute Leukanamien und Knochencarcinosen. 

Wenn man nun bedenkt, daB die pernizidse Andmie nicht stets und immer das 
typische charakteristische Blutbild, sondern manchmal atypische Blutbilder zeigt, ja, im 
Beginn der Erkrankung und in der Remission sogar ein gewohnliches einfaches andmi- 
sches Blutbild darbietet, wenn man ferner bedenkt, daB auch die Bothriocephalusinfektion 
nur bei einem bestimmten Prozentsatze der yon ihr Befallenen das charakteristische 
anamische Blutbild darbietet, bei anderen aber entweder gar keine Andmie oder eine ein- 
fache Andmie hervorruft, wenn man ferner hinzunimmt, daB auch nicht alle Falle von 


Die Andmien. 663 


akuter Leukanamie und Knochencarcinose sowie hamolytischem Ikterus mit dem specifisch- 
anamischen Blutbild einhergehen, sondern zum Teil ein gewoéhnliches animisches Blutbild 
darbieten, so mu8B man zu dem Schlu8 kommen, daf der Umstand, ob eine specifische 
oder eine einiache Anamie erzeugt wird, von mehr akzidentellen und nebensdchlichen, 
vielleicht auch individuellen und dispositionellen Faktoren abhangt und daB zwischen 
beiden Arten von Anamien nicht absolute, sondern nur graduelle Verschiedenheiten 
bestehen. Bedeutungsvoll bleibt auch der Umstand, da8 diejenige experimentelle Ver- 
giftung, mit der allein es gelingt, unter bestimmten Kautelen und nach vorangehendem 
Stadium einer einfachen Anadmie eine der Perniciosa ahnliche, specifische Animie zu er- 
zeugen, namlich die Phenylhydrazinvergiftung (auch Nitrobenzol und Hydroxylamin ge- 
héren hierher), in dieselbe Gruppe gehért wie die Pyrogallol- und Toluylendiamin- 
vergiitung, mit denen allerdings stets nur eine einfache Andmie erzielt werden kann. 
Wir finden also, daB das Blutbild einer einfachen An&mie erzeugt werden kann 
durch hamopathisch und myelopathisch anamisierende Momente und da8 diese einfachén 
Anamien hierbei einmal als direkte Folge der betreffenden anamisierenden Ursachen auf- 
treten (Blutungsanamie, Blutvergiftung mit Pyrogallol, myelopathische Chlorose), aber 
auch symptomatisch im Verlauf und als Folgesymptom von Krankheiten entstehen kénnen, 
z. B. die gewohnliche Carcinomanadmie, die Anamie bei Myelomen und die einfache Leuk- 
anamie. Was die specifischen An&dmien anbetrifft, so werden auch hier direkt 
sekundare und indirekt sekundare, symptomatische Formen beobachtet. Direkt sekundare 
Folgen der anamisierenden Ursache sind die Andmie bei Bothriocephalus, die pernizidse 
Anamie im engeren Sinne, ferner die Anamie bei Phenylhydrazin- und Pyrodinvergiftung, 
symptomatisch sind die specifischen Andmien bei Leukanémie, bei Knochencarcinose und 
eventuell bei hamolytischem Ikterus. 

Wir finden also, daB die pernizidse Anamie in verschiedener Hinsicht keine absolute 
nosologische Spezialitat und specifische Entitét gegeniiber den sonstigen Andmien ist, 
aber zueiner besonderen Gruppevon anamischen, mit Andmie ein- 
hergehenden Krankheitsprozessen gehoért, deren gemeinsames 
Kennzeichen eben die Specificitat der Anamie ist. Diese Specificitat ist 
zwar etwas klinisch gut Greifbares und besonders Auffalliges, gibt dieser Andmiegruppe 
aber nicht ohneweiters eine besondere Stellung in Hinsicht auf die Prognose, Diagnose 
oder Therapie. Vielmehr beruht die Specificitét dieser Formen, die mit anderen patho- 
genetisch gleichartigen Anamien verwandt und mit ihnen auch durch alle méglichen 
klinischen Ubergange verkniipft sind, nur auf gewissen akzidentellen Besonderheiten. 


Eine genauere Analyse zeigt namlich, daB die Specificitat des Blutbildes durch irgend 
einen specifischen Teilfaktor der anamisierenden Atiologie bedingt sein mu8, durch das 
exogene Toxin oder durch das interne dispositionelle Reaktionsvermogen des Knochenmarks 
oder des Blutes, da8 aber in allgemein pathognostischer Hinsicht keine essentiellen 
Differenzen gegeniiber der Pathogenese der sonstigen einfachen Andmien bestehen. Denn 
specifische perniziése Andmien in diesem erweiterten hamatologischen Sinn sind jeden- 
falls nicht nur direkt sekundar (Pyrodin, Bothriocephalus), sondern auch symptomatisch 
(hamolytischer Ikterus, Anaemia splenica infantum, Knochencarcinose, Leukandmie). 


Ein andmisches Blutbild wird naturgeméf® nur durch die rote erythrocytare Kompo- 
nente des Blutbildes dargestellt. Das Specifische dieses andmischen Blutbildes liegt lediglich 
in der pathologischen Erythrocytenveranderung. Die eben genannten specifischen Anamie- 
formen haben samtlich das grundsatzlich gleiche charakteristische rote Blutbild, ob sie 
nun direkt sekundar oder symptomatisch sind. Um nun die essentielle Besonderheit der 
pernizidsen Andmie auch im erweiterten himatologischen Sinne aufrecht zu erhalten, hat 
man als hamatologische Perniciosa, als perniziése Blutandmie, nur dasjenige 
specifisch-anamische Blutbild gelten lassen wollen, bei dem auch noch eine ganz charak- 
teristische begleitende Leukocytose (leukopenische relative Lymphocytose und Blut- 
plattchenmangel) besteht. FaBt man den Begriff so, dann werden allerdings die specifische 
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Anamie bei Knochencarcinose, die Anaemia splenica infantum u. s. W. vom Begriff der 
hamatologischen perniziésen Anamie ausgeschlossen. 

Trotzdem geht Tiirk doch zu weit, wenn er behauptet, die pernizidse Anamie trete 
im Gegensatz zu sonstigen einfachen Andmien nie symptomatisch auf. Denn wenn man 
auch nicht die specifische Anamie beim hamolytischen Ikterus als symptomatisch zulassen 
will, so ist zweifellos die specifische Andmie bei akuter lymphatischer Aleukanémie 
symptomatisch und geht mit ganz dem gleichen Blutbild einher wie die specifische 
Perniciosa. Altere und neuere Autoren, von StrauB bis Ellermann, haben mit guten 
Griinden und allem Ernst die Meinung vertreten, daB die pernizidse Anadmie nur eine 
besondere Phase, eine Erscheinungsform der lymphatischen Leukaémie sei und in diese 
iibergehen konne. 

Auch bei der erweiterten und nachtraglich wieder eingeengten hamatologischen 
Fassung des Begriffes laBt sich keine pathognostische Specificitat der pernizidsen Anamie 
gegeniiber den sonstigen Andmien herstellen. Denn ware eine pernizidse Anamie iiberall 
dort vorhanden, wo das charakteristische Blutbild einer specifischen Andmie nebst charak- 
teristischer Lymphocytose vorliegt, so wiirde dieser Begriff die pernizidse Anadmie int 
eigentlichen engeren klinischen Sinne der kryptogenetischen Biermerschen Erkrankung, 
die Bothriocephalusinfektion, den hamolytischen Ikterus und die lymphatische Aleukandmie 
umfassen, aber die Anaemia splenica infantum und die charakteristische Knochencarcinose- 
anamie ausschlieBen. Es mu& zugegeben werden, daB® auch diese Art der Einteilung in 
keiner Weise befriedigt. Denn wenn schon der hamolytische Ikterus mit der Perniciosa 
nahe verwandt ist, so bietet er doch klinisch gewisse Besonderheiten. Dasselbe gilt vom 
Boiliriocephalusinfekt und von der aleukaémisch-anamischen Leukamie. Anderseits bleibt 
die Leukocytose nur ein nebensachliches Begleitmoment. Dagegen mu zugestanden werden, 
daB die specifische Anamie bei Knochencarcinose und bei Anaemia splenica infantum 
der Anamie bei Perniciosa im Grunde gleichartig sein kann; und wenn schon der hamo- 
lytische Ikterus sich rein klinisch von der gewohnlichen Perniciosa relativ leicht differen- 
zieren 14Bt, so gilt das nicht ohneweiters von der Bothriocephalusanamie und der aleuk- 
amischen Lymphadenose. Trotzdem diirfen sie aus theoretischen und praktischen Griinden 
nicht ohneweiters mit der kryptogenetischen Form zusammengeworfen und mit gleichem 
Namen belegt werden. 


Uberhaupt aber ist die Verwendung des Ausdrucks perni- 
ziése Anadmie im Sinne eines himatologischen Begriffs zu be- 
anstanden, besonders wegen der praktischen, diagnostischen 
und prognostischen Konsequenzen. 


Wiirde man nur dort von pernizidser Animie sprechen, wo specifischer klinischer 
Krankheitszustand und specifisch anamisches Blutbild zusammen vorkommen, so wiirde 
der Begriff ein zu enger sein. Es gibt fraglos Fille, die sich klinisch sonst in jeder 
Hinsicht wie die specifische Krankheit verhalten, bei denen aber doch das Blutbild atypisch 
specifisch-andamisch oder sogar einfach-andmisch ist. 


Es ist nicht’ angangig, diese Falle wegen des abweichenden Blutbefundes von der 
pernizidsen Andmie zu trennen. Die Anamie ist eben nur ein begleitendes 
akzidentelles Symptom des gesamten Intoxikationssyndroms 
und wenn das sonstige gesamte Intoxikationssyndrom dem der specifischen Perniciosa 
entspricht, so kann ein abweichendes Blutbild an der Diagnose auch nichts andern; mit 
anderen Worten, die klinische Begutachtung mu8K maB®geblich sein. 
Wenn iiberhaupt der Name pernizidse Andmie beibehalten bleiben soll, so ist es vor- 
zuziehen, ihn nicht fiir ein charakteristisches Blutbild anzuwenden, d. h. iiberall da, wo 
dieses sich findet, sondern fiir einen bestimmten klinischen Komplex, welcher besonders 
ausgezeichnet ist durch eine schwere allgemeine Andmie, Retinalblutungen, pastése 
Obesitas, kleinen Milztumor, gelegentlich Nephritis und Odeme Urobilinopenutte und 
Urobilinikterus, Achylia gastrica und vor allen Dingen eine zwar hypothetisch toxische, 
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aber nicht nachweisliche Ursache, also durch das Fehlen des greifbaren Atiologischen 
Momentes. Die begleitende Anadmie ist zwar in der Mehrzahl der Falle durch ein sehr 
charakteristisches rotes andmisches und oft auch durch das gesamte erythrocytar-leuko- 
cytére Blutbild charakterisiert. Das Blutbild kann aber bei sonst gleichem klinischen Ver- 
halten auch abweichend sein, dadurch, daB zwar ein specifisch rotes erythrocytares Blut- 
bild vorhanden ist, aber eine unspecifische abweichende Leukocytose, oder auch, da8 das 
Blutbild ganz unspecifisch, einfach-animisch ist. Immerhin sind bei dieser klinischen 
Fassung des Begriffs nicht nur die Krankheiten mit sonstiger specifischer Andmie, son- 
dern auch die Krankheiten mit total gleichem specifischen Blutbild symptomatischer und 
direkt-sekundarer Natur inklusive der Bothriocephaluserkrankung von demselben aus- 
geschlossen. 

- Wie man auch den Begriff faBt, in keinem Fall deckt sich stets und iiberall das 
betrefiende klinische Bild und specifischer Blutbefund. Einmal gibt es andere klinische 
Affektionen, die unter Umstanden das gleiche Blutbild haben kénnen, und anderseits geht 
das charakteristische klinische Bild mit einem atypischen oder sonstigen abweichenden 
anamischen Blutbild einher. Nur zum Teil decken sich klinische und hamatologische 
Fassung des Begriffs. Diese Deckung aber umfaBt weder die gesamte hamatologische, 
noch die gesamte klinische Begrifisfassung. Vielmehr schieBt der Begriff nach beiden 
Seiten hiniiber, nach der hamatologischen und der klinischen Seite hin. Die Falle, wo 
sich hamatologische und klinische Fassung des Begriffs decken, sind in klinischer Hin- 
sicht zu eng, die hamatologische Fassung des Begriffs ist in klinischer Hinsicht zu weit. 
Wir haben vorgeschlagen, in der Konkurrenz der beiden Nomenklaturen der klinischen 
Fassung den Vorzug zu geben. Nach dieser ist eine perniziése Anamie im 
engeren Sinne auch da vorhanden, wo eine pernizidse Anadmit im hamatologischen 
Sinne fehlt, wenn nur das charakteristische klinische Symptombild vorhanden ist, dessen 
wichtigstes Kennzeichen neben sonstigen specifischen Symptomen das Fehlen der greif- 
baren toxischen Atiologie ist. 

Nicht immer also geht klinische pernizidse An&mie mit pernizidser Blutandmie ein- 
her, und nicht iiberall, wo pernizidse Blutanamie vorliegt, ist perniziése Andmie im 
klinischen Sinne festzustellen. Blutbild und klinisches Bild decken sich nicht allenthalben. 
Der Begriff der perniziésen Andmie im hamatologischen Sinne ist 
ein weiterer Begriff als die klinische Begriffsfassung, und die perniziédse Anamie 
im klinischen Sinne umfaft nur einen Teil der pernizidsen Anadmien im hama- 
tologischen Sinne. Anderseits geht diese klinische Form mit einem wechselnden Blutbild 
einher. Die pernizidse Andmie im klinischen Sinne ist ein wohlumschriebenes charakteri- 
stisches Krankheitsbild, dagegen die pernizidse Anamie im hamatologischen Sinn 
bloB ein wohlumschriebenes Blutbild, welches sich auch anderwarts als bei perni- 
zidser Andmie im klinischen Sinne findet. 


In nachstehender Tabelle stellen wir die Formen® der Anaemia perniciosa im 
hamatologischen Sinne den Formen der Anaemia perniciosa im klinischen Sinne 
gegeniiber. | 


Perniziodse Andmien im hamato- Perniziédse Anadmien im klini- 
logischen Sinne. schen Sinne, " 

1.Bothriocepha- Etwasabweichendes 1. Typische Bier- Typisches klin. Bild. 

lus. Hamolyti- klin. Bild. Typisches mer-Krankheit. Typisches Blutbild. 


scher Ikterus. Blutbild oder aty- 
Lymphatische pisch  specifisches, 
Aleukandmie. oder ganz unspeci- 
fisches, einfach an- 
amisches  Butbild. 
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Pernizidse Anamien im hamato- 
logischen Sinne. 


2. Anaemia sple- 
nica infantum. 
Knochencarci- 

nose. Myeloische 

Leukandmie. Py- 

rodin- 
vergiftung. 


Ganz abweichendes 
klin. Bild. Typisches 
oder atypisches spe- 
cifisches, oder auch 
einfach-anamisches, 
rotes, leukocytar 
vollig abweichendes 


Perniziodse Anamien im klini- 
schen Sinne. 


2. Aty pische Bier- 
mer-Form. 


Typ. klinisches Bild. 
Atypisch specifi- 
sches oder ganz un- 
specifisches,einfach- 
ananmisches Blutbild. 


Blutbild. 


Wir haben vorgeschlagen, die pernizidse Andmie im engeren klinischen Sinne als 
Biermersche Krankheit zu bezeichnen und die pernizidse Andmie im hamatologischen 
Sinne als perniziés-anamisches Blutbild. Statt zu sagen, eine klinische perni- 
zidse Andmie geht mit hamatologischer pernizidser Anamie einher, sagen wir jetzt, die 
Biermersche Krankheit geht in der Mehrzahl der Falle oder Erscheinungsformen mit 
charakteristischem perniziés-anamischen Blutbild einher. 

- Man muB8 _hinsichtlich der Blutveranderung (im einfach-anamischen und 
specifisch perniziés-andmischen Blutbild) streng unterscheiden zwischen dem eigent- 
lichen anamischen Blutbild, i. e. der roten erythrocytéren Komponente, bei 
der das wichtigere cytologische und das weniger wichtige physikalische Verhalten (Resi- 
stenz etc.) in Frage kommt, und der leukocytaren samt Plattchenkomponente. Beim cyto- 
logischen Verhalten des anamischen Blutbildes miissen ferner das wesentliche de gene- 
rative primare Moment und das nur sekundére regenerative Moment aus- 
einandergehalten werden. Auf dem specifischen Verhalten des ersteren beruht die Dia- 
gnose eines typischen, perniziés-anémischen Blutbildes; in ihm ist das specifisch- 
andmische Blutbild gegeben. Das regenerative Moment kann neben dem ersteren specifisch- 
megaloblastisch oder einiach-andmisch, i. e. normoblastisch sein; auch in letzterem Falle 
ist das Blutbild, wenn das erstere Moment specifisch ist, perniziés-anamisch. Dagegen 
macht eine megaloblastische Regeneration ein sonst in degenerativer Hinsicht einfaches 
anamisches Blutbild nicht zu einem pernizids-anamischen. 

Neben dem eigentlichen andmischen roten Blutbild stehen als akzidentelle Kompo- 
nente die Plattchen und die leukocytare Blutzusammensetzung eines anamischen Blut- 
bildes. Bei typischer pernizidser und Bothriocephalusanamie zeigen auch sie typisches 
Verhalten (Plattchenmangel, relative leukopenische Lymphocytose, lymphocytotische Leuko- 
penie), bzw. ihr typisches Verhalten macht ein perniziés-anaémisches Blutbild zu einem 
vollkommen typischen. Es gibt aber atypische Perniciosa sowie pernizids-anamische Blut- 
bilder sonstiger klinischer Natur, wo neben specifisch-anamischem, rotem Blutbild ab- 
weichendes atypisches Plattchen- und Leukocytenverhalten vorliegt. 

Es ist also wesentlich fiir das Vorhandensein und die Diagnose eines -anamischen 
Blutbildes im allgemeinen und daher auch eines pernizids-anamischen Blutbildes im beson- 
deren die rote erythrocytdire und speziell hier wieder die 
degenerativ-erythrocytare Komponente. In der letzteren ist das pernizids- 
anamische hamatologische Moment gegeben und enthalten. Die Begriffe des specifisch- 
anamischen oder hyperchrom-animischen und des perniziés-animischen Blutbildes im 
hamatologischen Sinne werden gemeinhin inkorrekterweise promiscue gebraucht, doch 
beziehen sich die ersten beiden Bezeichnungen streng genommen nur auf die rote erythro- 
cytare Komponente, der Ausdruck perniziés-anamisches Blutbild aber besser auf das 
gesamte Blutbild. Streng genommen deckt sich beides also nicht. Im hyperchrom- 
anamischen Blutbild ist, wie in jedem andmischen Blutbild, die degenerativ- 
erythrocytare Komponente der wesentlichste Faktor; sie hat ihr charakteristisches, 
ee ae Bese Durch Hinzutritt eines besonderen, akzidentellen 

ytenbildes (Plattchenmangel bei leukopenischer Lymphocytose) 
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wird ein hyperchrom-anamisches Blutbild zu einem perniziéds-anadmischen 
Blutbild. Erst wenn dazu noch kryptogenetische Atiologie und besonders klinisches 
Verhalten tritt, haben wir den Morbus Biermer, die perniziése Anamie katexochen. 

Beide Auffassungen der perniziésen Andmie, die klinische und die hamatologische, 
ringen zurzeit noch um die Herrschaft. Ganz zu verwerfen und auszuschlieBen ist 
jedoch die Begritistassung in dem Sinne, wie sie in verschiedenen romanischen Landern, 
besonders Frankreich und Italien, beliebt wird, wo man jede schwere, zum Tode fiihrende 
Anamie (z. B. Tuberkulose, Nephritis, Carcinom) ohne Riicksicht auf ihre Atiologie 
als pernizidse Anamie bezeichnet, auch wenn sie mit einem einfachen unspecifischen 
Blutbild einhergeht. So spricht man von pernizidser, tuberkuléser und Malariaandmie. 
Wo ein unspecifisches Blutbild besteht, kann von pernizidser Andmie nur dann ge- 
sprochen werden, wenn klinisch eine greifbare Atiologie nicht vorhanden ist, wie beim 
Morbus Biermer. Alle anderen Falle von einfacher Anamie; und seien sie noch so 
schweren Charakters, kénnen nicht unter diesen Begriff fallen. Noch viel eher wire es 
zulassig, in hamatologischem Sinne als pernizidse Anamie auch alle sonstigen Andmien 
auizufassen, wenn anders sie nur mit specifisch-anamischem Blutbild einhergehen, wie 
die Formen von Knochencarcinose, Anaemia splenica infantum und myeloischer Leuk- 
andmie. In diesem Sinne k6énnte allerdings eine tuberkulése und malarische pernizidse 
Andmie denkbar sein, wenn sie eben nur mit specifisch-anémischem Blutbild einhergehen 
wiirden. 

Die Biermersche Krankheit ist deshalb als pernizidédse Andmie bezeichnet 
worden, weil sie progressiv zum Tode fiihrt. Aber nicht alle prognostisch infausten An- 
amien sind pernizids im nosologischen oder hamatologischen Sinne. Das patlhognostische 
klinische Moment beruht vor allem in der dunklen toxischen Atiologie und auf dem eigen- 
artigen klinischen Bild, das pathognostisch-hamatologische Moment in erster Linie auf 
dem specifisch-anamischen, d. h. erythrocytaren blutmorphologischen Moment und auf der 
charakteristischen begleitenden Leukocytose. 

Biermersche Krankheit oder pernizidse An&mie im klinischen Sinne ist also ein 
klinisch wohl charakterisierter Symptomenkomplex, der gewohnlich auch mit einem charak- 
teristischen specifisch-andmischen Blutbild einhergeht, aber auch mit einfachem Blutbild 
einhergehen kann. Daneben gibt es eine Reihe von klinisch besonderen Krankheiten, die 
ein ganz gleiches Blutbild darbieten kénnen, aber trotzdem nicht zum engeren Begriff 
der klinischen pernizidsen Andmie, d. h. der Biermerschen Krankheit, gehéren, weil 
sonstige klinische Symptome abweichend sind. Aber auch diese Krankheiten konnen ganz 
ebenso wie die Biermersche Anamie unter Umstanden ebenfalls mit einem abweichenden 
atypisch-specifischen oder unspecifisch-andmischen Blutbild einhergehen. 

Fassen wir das Ergebnis dieser Analyse zusammen, so miissen wir sagen: Die perni- 
ziése Andmie, in welchem Sinne wir sie auch fassen, steht nicht als schroff gesonderte 
Eigenheit allen iibrigen Anamieformen gegeniiber. Im hamatologischen Sinne ist sie eine be- 
sondere, meistens durch charakteristische Leukocytose ausgezeichnete Untergruppe eines 
himatologisch specifisch-andmischen Gruppenkomplexes, und im klinischen Sinne ist sie 
wieder nur eine besondere Untergruppe dieses hamatologischen Komplexes. Mit anderen 
Worten, es gibt mehrere Affektionen, die ein prinzipiell gleiches oder wenigstens perniciosa- 
atintliches erythrocytar-anamisches Blutbild aufweisen kénnen; umgekehrt brauchen Atio- 
logische Faktoren, die Affektionen mit einem solchen specifisch-anaémischen Blutbild er- 
zeugen koénnen, bei ihnen nicht stets nur gerade dieses Blutbild, sondern kénnen auch 
ein einfaches unspecifisches andmisches Blutbild hervorrufen. Fs gibt also Ursachen 
stets nur toxischer Natur, die bald ein einfach-animisches, bald ein specifisch-anamisches 
Blutbild hervorrufen. In vielen Fallen gehen sie haufiger mit einfachem als mit specifischem 
Blutbild einher (Knochencarcinose, Leukanamie). In anderen Fallen iiberwiegt, wenigstens 
bei klinischer Beobachtung, das Auftreten des specifisch-andmischen Blutbildes (Bothrio- 
cephalus, Biermersche Krankheit). Anderseits gibt es Ursachen atoxischer und auch toxi- 
scher Natur, die stets nur mit einfachem unspecifischen Blutbild einhergehen (Pyrogallo’) 
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Ein prinzipiell pathognostischer Gegensatz zwischen Toxikosen, die gelegentlich zu specifi- 
scher Anadmie fiihren kénnen, und denen, die stets mit einfacher Anadmie einhergehen, 
besteht aber nach unseren Ausfiihrungen nicht. Man kann nicht sagen, daB etwa die einen 
nur oder mehr hamotoxisch, die anderen nur oder mehr myelotoxisch sind. Vielmehr be- 
tatigen sich beide in gleicher Weise hammo- und myelotoxisch. Und warum es einmal zu 
einem specifischen, ein andermal zu einem einfachen andmischen Blutbild kommt, das muB 
nun noch weiterer Untersuchung vorbehalten bleiben. Auf alle Falle steht aber fest, dai 
zwar das specifisch-anamische Moment ein klinisch-hamatologisch sehr auffallendes und 
greifbares ist, wonach man ailerdings grob hamosemiologisch die Anamien unterscheiden 
kann, da® aber eine Einteilung hiernach bisher nicht nur ohne besonderen praktischen 
Wert, sondern héchstwahrscheinlich auch nur eine grobe, auBerliche und kiinstliche 
ist, insofern als das Specifische des anamischen Moments aller Wahrscheinlichkeit nach 
lediglich auf irgendwelchen zufalligen Besonderheiten, sei es des exogenen Toxins, sei es 
des internen individuellen Reaktionsvermégens beruht. Greifbare Unterschiede sind aller- 
dings zwischen den specifischen und den einfach-anamischen Prozessen, doch handelt es 
sich bei beiden nicht um eine durchaus verschiedene Pathogenese, wie es Ehrlich und die 
Ehrlichsche Schule stets behauptet haben, sondern wie gesagt nur um akzidentelle zufallige 
Besonderheiten. 

Die bisherige pathogenetische gegensatzliche Einteilung der Anamien, wie sie von 
Anhangern der Ehrlichschen Schule durchgefiihrt wird, miissen wir daher als im Prinzip 
veriehlt ablehnen. Bevor wir aber unsere eigene Klassifikation der Beurteilung der Fach- 
genossen unterbreiten, wollen wir hier noch einmal die d4lJteren Auffassungen 
kurz rekapitulieren. Bisher sind hauptsachlich die folgenden Theorien ver- 
treten worden : 

1. Die perniziése Andmie ist eine besondere Krankheit, die durch ein ihr eigentiim- 
liches, sich nirgendwo anders findendes Blutbild im Gegensatz zu allen anderen mit 
Andmien einhergehenden Affektionen steht (Ehrlich). 

2. Demgegeniiber vertritt Grawitz den Standpunkt, daB die pernizidse Anamie auch, 
wie alle anderen Anadmien, symptomatisch sei und sich lediglich quantitativ von diesen 
unterscheide. Es handle sich um einfache, hamolytisch-hamophthisische Blutzerfallsanamie, 
wie die starke Mikrocytose zeigt, mit einfachem, nur quantitativ zwar bedeutend ver- 
starktem, aber gleichwohl ungeniigendem Zellersatz. Es kame zur Megaloblasten- und 
zu starker Normoblastenbildung infolge eines graduellen Moments, namlich des 
abnorm starken Zellbedaris, den das Mark nicht befriedigen kann; und dieses sende daher 
die allerunreifsten und tiefststehenden Ersatzzellformen ins Blut aus. Die Megaloblasten- 
bildung sei also nicht das Zeichen einer qualitativen Abartung der erythropoétischen Mark- 
funktion, sondern nur Zeichen einer abnorm starken regenerativen Reizung. Es wird 
sich zeigen, daB in all diesen Anschauungen ein richtiges Moment steckt, daB sie aber 
in ihrer konsequenten Einseitigkeit doch nicht den realen Tatsachen gerecht werden. 

3. Als folgerichtige Weiterfiihrung der Ekrlichschen Auffassung stellt sich die nach- 
stehende Anschauung dar: Die Perniciosa ist eine primare myelopathische, u. zw. idio- 
pathische (idiomyelopathische) Anamie; infolge einer funktionellen Schwache und erythro- 
poétischen Aberration fangt das Knochenmark plétzlich an, aus sich selbst heraus zu 
wenig und fehlerhafte Erythrocyten zu bilden, so daB es zu sekundar vermehrtem Blut- 
untergang und zu dieser besonderen Blutanamieform kommt. Die*Andmie ist hierbei 
Pi alle sonstigen klinischen Symptome sind Folgen der Anamie (Bloch, Engel, 

elly, Pollitzer, Roth). 

Gegeniiber der letztgenannten Auffassung betonen die nun folgenden auf Grund 
der Arbeiten von Schaumann, Tallquist u. a. das toxische Moment und kommen natur- 
gema8 zu dem Ergebnis, daB es sich bei der perniziésen Anamie um eine sekundare, toxo- 
gene Andmie handle. Man kann hier zwei, resp. drei Anschauungen unterscheiden, je 


nachdem die perniziése Animie als Hamotoxikose (Tiirk) oder als Myelotoxikose (Ziegler) 
aulgefaBt wird. 
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4. Die Anamie ist wie die Bothriocephaluskrankheit sekunddr, aber zum einzigen 
Unterschied gegeniiber dieser Affektion toxisch (kryptogenetische, toxogene Andmie). Das 
Toxin affiziert aber in erster Linie das Knochenmark und die Anamie ist somit bei beiden 
Erkrankungen als primaire Myelotoxikose Folge der Intoxikation. Das toxisch affizierte 
Knochenmark liefert infolge seiner toxischen funktionellen Paralyse eine fehlerhafte megalo- 
blastische Blutbildung, die ihrerseits Ursache dieser Andmie ist (Schaumann, Ziegler, 
Isaac). 

5. Die perniziése Anamie und alle ihr verwandten Krankheiten wie die Bothrio- 
cephalusanamie u. s. w. sind Toxikosen, u. zw. Hamotoxikosen. Es kommt infolge Giit- 
wirkung der Milz zum toxisch vermehrten Blutzerfall, u. zw. wie beim himolytischen 
Ikterus in der toxisch affizierten Milz: toxosplenogene Andmie (Turk, Eppinger und 
die Wiener Schule). Alle iibrigen Anamien sind demgegeniiber myelopathische Chloro- 
andmien. 

6. Wir haben zuerst mit Nachdruck betont, da8 die Bothriocephalusanamie nicht 
eine Ausnahmeform, eine aus der Theorie der primaren Andmien herausfallende, schwer 
erklarbare Form von sekundarer Andmie ist, sondern da die sekundadre Bothriocephalus- 
anamie selbst das Paradigma der pernizidsen Anadmie ist, daB, wie die Bothriocephalus- 
_ anamie, so auch die pernizidse Anamie sekundar, u. zw. toxogen ist. Ferner haben wir 
mit Lazarus betont, daB bei der pernizidsen And&mie ebenso wie bei der Bothriocephalus- 
anamie zweifellos auch ein hamotoxisches Moment, in erster Linie ein primar vermehrter 
Blutzerfall vorhanden ist, wie die Siderose und die Urobilinurie beweisen. Dabei zeigt die 
Mikrocytose, daB es zum morphologischen Blutzerfall auch in der Blutbahn selbst kommt. 
Die Perniciosa ist also jedenfalls eine primar-hamotoxische 
Anamie, trotzdem aber ist es falsch, nunmehr blo& die Andmien mit den betreffenden 
specifisch-anamischen Blutbildern als rein hamotoxisch und alle anderen als myelopathisch 
hinzustellen, vielmehr gibt es auch hamotoxische Andmien mit einfach-andmischem Blut- 
befund, wie besonders das Paradigma der Pyrogallolvergiftung zeigt; und endlich handelt 
es sich bei der Perniciosa und ihr verwandten Andmien nicht um eine reine, bloBe Hamo- 
toxikose, vielmehr mufi bei ihnen auch ein myelopathisch-myelotoxisches 
(und auch splenotoxisches und hepatotoxisches) Moment angenommen werden, 
ebenso wie es auch bei den einfachen Andmien hamopathische und myelopathische 
Anamien gibt. 

Diese Auffassung, die auSer uns auch Lazarus und anscheinend auch Naegeli vertritt, 
wird allen Tatsachen gerecht und diirfte sich wohl zurzeit die Allgemeingeltung errungen 
haben. Sie umfaBt alle die Einzeltatsachen, mit denen die vorgeschilderten Auffassungen 
in einseitiger Abstraktion vergeblich und erfolglos sich abzufinden bemiihten. 

Durch die Myelotoxixose kommt es zu verminderter und gehemmter Erythrocyten- 
bildung und zu einer toxisch affizierten, sekundaren Regeneration. Es kommt zur Myelo- 
blastenbildung statt zur Normoblastenbildung, wohl hauptsdchlich durch einen abnorm 
groBen andmischen Anspruch an die zellbildende Fahigkeit des Knochenmarks, also ein 
quantitatives Moment, wenngleich zugegeben werden soll, daB sie zum Teil auch auf 
qualitativer Aberration der Blutbildung beruhen konnte. 

Die Ursache, weshalb es zur Perniziositat der Anamie bzw. des anamischen Blut- 
bildes kommt (Perniziositét in morphologischem und natiirlich nicht in prognostischem 
Sinne), ist, soweit diese in der megalocytéaren Abweichung bzw. in der megaloblastischen 
Form der Blutbildung ihren Ausdruck findet, zu suchen nicht in einer bloBen graduellen 
Differenz von den einfachen hamolytischen Anamien mit einfach-chloroanéamischem Blut- 
bild, also bloB in einem abnorm hohen Blutzerfall oder bloSer, abnorm starker, funktio- 
neller Markschwdche, sondern in einer specifischen Wirkung des Blutgiftes bzw. einer 
specifischen Reaktion des Knochenmarks. Noch so starke Verblutungsanémien oder ein- 
fache himo-myelotoxische Andmien fiihren nicht zum specifischen, pernizids-andmischen 
Blutbild; viel eher kommt es dann zu einer aplastischen Anadmieform infolge Asthenie 


des Marks. 
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Gegentiber Bloch und Helly betonten wir das toxische Moment, die toxische Natur, 
i. e. Auffassung der perniziésen Andmie als einer sekundaren Toxikose, deren Paradigma 
die Bothriocephalusinfektion ist. Mit Grawitz gegeniiber Engel, Ziegler u. a. betonten wir 
das primar hamopathisch-hamotoxische Moment und legten dabei besonderes Gewicht aui 
die Mikrocytose. Anderseits geben wir, ebenso wie Lazarus, mit Ehrlich gegentiber Grawitz 
gleichwohl das bestehende primar-myelopathische, also myelotoxische Moment zu, wonach 
die perniziése Anamie in die Gruppe der Myelo-Hamotoxikosen fallt. 

Wahrend also Bloch, Helly, Ziegler u. a. die perniziése Anamie als primar-myelo- 
toxisch mit sekundarer Hamolyse, Grawitz und Tiirk als primar-hamotoxisch mit sekunddrer 
myelopathischer Regeneration bzw. toxisch-regenerativer Myelopathie auffassen, betonen 
wir mit Lazarus die Koordination von Hamo- und Myelotoxikose; wir urgieren gegen- 
iiber Grawitz und Tiirk die bestehende Myelopathie, gegeniiber Bloch, Ziegler u. a. die 
fraglos vorhandene Hamotoxikose. 

Ferner muB bei dem Ausdruck »pernizidse Anamie“ strenger zwischen Blut- 
bild und Krankheit unterschieden werden. Die pernizidse Andmie im hamato- 
logischen Sinne ist ein wohlumschriebenes Blutbild, welches sich bei verschiedenen 
Krankheiten toxischer Natur vorfinden kann, unter anderem auch bei der pernizidsen 
Anamie im engerenklinischen Sinn e, der Biermerschen Krankheit. Diese ist eine 
Intoxikation kryptogenen Ursprungs, welche in der Mehrzahl der Fille mit dem wohl 
charakterisierten hamatologischen animischen Blutbild einhergeht. Dieses specifisch- 
andmische Blutbild, die pernizidse Anadmie im hamatologischen Sinne, ist also sekundire 
Folgeerscheinung einer Intoxikation, die sowohl myelo- als auch hamotoxisch angreift. 
Warum bei mianchen Toxinen nur eine einfache Anamie entsteht und warum bei anderen 
nur manchmal, nicht immer, diese specifische Andmie eintritt, in anderen Fallen aber 
auch eine einfache, begleitende Anamie, das wird im folgenden zu untersuchen sein. In 
einer essentiellen Gegensdtzlichkeit im pathogenetischen Angriffspunkt ist dieser Unter- 
schied jedenfalls nicht begriindet, 

Wie wir uns nach der von uns vertretenen Auffassung die nosologische Steliung der 
perniziésen Anamie sensu strictiori, d. h. die Animie bei Biermerscher Krankheit gegeniiber 
den anderen Andmien zu denken haben, zeigt am klarsten das folgende Schema unseres 
synoptischen Systems der Anamien: 


Synoptisches System der sekundiren Andamien. 
Von einfachem Typ: 


I. Myelopathische (hyperythroblastische [hypoplastische] ) Anamien. 
A. BloBe oligochrome Farbstoffanamie der Chlorose. 
B. Eigentliche oligocythamisch - oligochrome myelophthisische Blutzellanamien 
{Myelome, einfache lymphatische Leukandmie). 

II. Hamopathische (hyporegeneratorische und unter Umstinden aregeneratorische) 
Andmien, blande traumatisch-posthamorrhagische Blutungsanamie (Puerperal- 
blutungen, ulceréses Magendarmcarcinom, auch wohl Anchylostoma). 

III. Hamotoxisch-myelotoxische Anamien (hypoplastisch und hyporegeneratorisch und 
unter Umstanden aregeneratorisch). 

a) Symptomatisch (Magencarcinom, Tuberkulose, Malariakachexie, Kala-Azar 
Morbus Addison, Morbus Banti). ; 
b) Direkt sekundar (Pyrogaltol, Toluylendiamin), 


Von specifischem Typ: 
{. Mit unspecifischer Leukocytose. 


a) Symptomatisch (Anaemia splenica infantum, akute myeloide Leukanadmie 
Knochencarcinose). ; 


6) direkt-sekundar (Phenylhydrazin, Pyrodin, Nitrobenzol, Hydroxylamin). 
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Il. Mit specifischer leukopenischer Lymphocytose (mit perniziés-animischem Blutbild). 
a) Symptomatisch (hamolytischer Ikterus, akute lymphatische Aleukanamie). 
6) Direkt sekundar (Bothriocephalus, kryptotoxischer Morbus Biermer). 


Dieses Schema zeigt, daB eine ganze Gruppe von specifischen Anamien existiert, bei 
denen die Andmie prinzipiell gleichartig ist den bei perniziéser Biermerscher Andmie auf- 
tretenden Formen; die perniziése Biermersche Anamie im klinischen Sinne ist nur eine 
Unterform (nicht die einzige Vertreterin) dieser Gruppe, steht also nicht absolut isoliert 
im Schema der Andmien gegeniiber allen sonstigen Andmieformen da. Hiernach lautet das 
die Anamiefrage bewegende Grundproblem nicht mehr: Ist und wodurch ist die pernizidse 
An&mie von allen iibrigen Anamien wirklich unterschieden?, sondern nur mehr noch: Ist 
die Gruppe der specifischen Anamien wirklich wesentlich von der Gruppe der 
iibrigen Anamien unterschieden, und worauf beruht pathogenetisch dieser Unterschied? 
Ist der Unterschied wirklich ein essentieller oder nicht? 

Der Unterschied ist gegeben lediglich durch die hamatologische Besonderheit des 
beiderseitigen verschiedenen Blutbildes, und die Efrlichsche Schule ist nach wie vor be- 
miiht, diesen Unterschied als einen essentiellen zu charakterisieren, der auf durchaus ver- 
schiedener Pathogenese der beiderseitigen Anamien beruhen soll. Wir haben in vor- 
stehendem die hierfiir angefiihrten verschiedenen Ansichten schon eingehend dargelegt 
und ihnen gegeniiber unseren eigenen Standpunkt begriindet, so daB sich eine Wieder- 
holung eriibrigt. : 

Die folgende Analyse wird nur noch festzustellen haben, worauf der Unterschied 
zwischen den beiden Anamiegruppen beruht und ob er in dem Sinne entgegengesetzt patho- 
genetisch ist, wie die Ehrlichsche Schule behauptet. Wir konnen schon jetzt sagen, daB 
wir zwischen den beiden Anamien zweifellos qualitative Unterschiede in der Pathogenese 
des Blutbildes annehmen, nur nicht in dem diametral gegensdtzlichen Sinne der Ehrlich- 
schen Schule, insofern als wir selbst Ubergdénge zwischen den beiden Andmie- 
formen annehmen und zulassen. Steht doch die Gruppe der specifischen Andmien mit 
anderen toxischen Anamien in der pathogenetisch gleichen Hauptgruppe! Dagegen miissen 
wir die Ansicht von Grawitz als zu weit in das andere Extrem fallend ablehnen, wonach 
nur graduelle Unterschiede bestehen sollen, in dem Sinne, daB die specifischen Andmien 
nur hdhere Grade der einfachen Anamien sind. Wir wollen gern zugeben, daB die specifi- 
schen Andmien stets als ziemlich ernste Krankheitserscheinungen anzusehen sind, miissen 
aber betonen, daB sie einmal nicht nur durchaus besserungsfahig, sondern auch im 
experimentellen Fall der Pyrodinanamie vollig heilbar sind und daB umgekehrt einfache 
Anamien klinisch hochgradig schwer und infaust verlaufen und als unheilbar unter 
dauerndem Bestand des einfachen Typs zum Tode fiihren kénnen (Magencarcinom, 
Addison, Verblutungsandmie). 

Wir mbchten den etwas paradox klingenden Satz aufstellen, daB das Verhdltnis der 
specifischen Andmien zu den einfachen Andmien ein ahnliches ist, wie das der Aleuk- 
andmien zu den Leukanaimien: beide kénnen fiir sich in verschiedenen Graden in die 
Erscheinung treten, Aleukanamien kénnen bis zum Tode als solche bestehen. Trotzdem 
gehdren beide pathogenetisch zusammen, in gewissem Sinne als verschiedene AuBerungen, 
um nicht zu sagen Etappen des namlichen Krankheitsprozesses. Sie sind ineinander tiber- 
fiihrbar. Aber man darf nicht sagen, daB die Leukamie ein spateres oder schwereres 
Stadium der Aleukaimie sei. Es gibt schwerste Aleukamie und geringere Grade von 
Leukimie; es muB eben noch zur Aleukimie ein bestimmtes specifisches Etwas hinzu- 
kommen, damit eine Aleukamie blutleukamisch wird. Dieses bestimmte specifische Etwas 
besteht nach meinen Feststellungen in einem Einbruch der wuchernden Zellmassen durch 
die transversal durchwachsene GefaBwand irgendwo in die Blutbahn hinein. Es ist klar, 
daB dieses specifische Etwas rein akzidentell und individuell ist insofern, als es entweder 
durch eine besonders starke Wucherung oder durch eine besonders hochgradige Nach- 
giebigkeit der GefaBwand bestimmt wird. 
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In gleicher Weise méchten wir schon hier behaupten, da8B die Difierenzen der beiden 
verschiedenen Andmietypen in der Tat zwar grob greifbare, qualitative Differenzen sind, 
besonders in den ausgesprochenen Fallen, daB aber auch diese Differenzen gewissermafen 
nur von akzidentellem Wert sind, ja sogar durch intermediare Zwischenformen verwischt 
sein kénnen, und daB die Einteilung der Anadmien daher nach diesem Gesichtspunkt zwar 
praktisch klinisch verhaltnismaBig gut durchfiihrbar ist, aber theoretisch und pathogenetisch 
als nach einem zu grob duferlichen Moment der streng wissenschaftlichen Berechtigung 
entbehrt, ebenso wie man ja heute auch nicht mehr die Leukamie und die echte Aleukamie 
trennt, vielmehr letztere aus der Gruppe der Pseudoleukamien absondert und als mit 
den Leukémien zusammengehérig zur gleichen Gruppe rechnet. 5 

Da aber dieser Gesichtspunkt einmal noch neu ist und noch naher erwiesen werden 
mu8 und ferner die bisherige Klinik der Anamien die Einteilung in den pernizidsen und 
einfachen Typ immer noch besitzt, so wollen einstweilen auch wir noch diese Einteilung 
beibehalten und wollen uns nur festzustellen bemiihen, welcher Art eben die Differenzen 
zwischen den beiderseitigen Anadmietypen sind. Bisher schon haben wir gezeigt, daB die 
Gruppe der specifischen Anamien pathogenetisch nicht absolut different ist von der Gruppe 
der einfachen Andmien, sondern mit einem Teil der letzteren die gleiche Pathogenese, das 
gleiche hamomyelotoxische Element teilt. 

Die specifischen oder hyperchromen An&mien haben, ebenso wie die einfachen 
Anamien, nicht Eigenberechtigung, sondern sind beide lediglich Begleitsymptome, die 
specifische Andmie nur von Vergiftungskrankheiten, die einfache Andmie von Blutungen, 
mechanischen Knochenmarksbeschadigungen und Vergiftungskrankheiten. 

Erinnern wir uns, daB zwar gewisse Vergiftungen nur mit einfacher Andmie einher- 
gehen, da aber in allen Fallen, wo eine specifische Andimie hervorgerufen werden kann, 
unter Umstanden auch eine einfache Animie auftritt, da8 also z. B. die Pyrodinvergiftung 
bald mit einfacher, bald mit specifischer Andmie einhergeht, so wird man zugeben, daB 
das Auftreten der specifischen Andmie nur eine symptomatische Besonderheit der be- 
treffenden Vergiftung ist (ahnlich ist auch die Blutleukamie nur eine symptomatische Be- 
sonderheit der leukaémischen Aleukamie bzw. der aleukamisch verlaufenden leukamischen 
Krankheit, d. h. der echten Aleukamien), daB der hamolytische Ikterus, die Knochen- 
carcinose, die Anaemia splenica infantum, ja selbst die Pyrodinvergiftung in der Mehr- 
zahl der Falle sich als einfache Anamien manifestieren und nur unter Umstanden das 
specifisch-anamische Blutbild darbieten. 

Was die Biermersche und Bothriocephaluskrankheit betrifit, so erklaren wir eine 
Biermersche Andmie und Bothriocephalusanamie allerdings nur als vorhanden, wenn sie 
den specifischen Charakter hat — und in der Mehrzatil der Falle mit typischem klinischen 
Befund hat sie ihn auch —, und wenn bei vorhandenem klinischen Befund das Blutbild 
ein einfach-animisches ist, so sprechen wir von Besserung, Abklingung und Remis- 
sionen. Wir wissen aber gar nicht, ob nicht Falle existieren, sei-es, da® man sie zu anderen 
Krankheiten rechnet, sei es, daB gar keine klinische Erkrankung vorliegt, bei denen, trotz- 
dem die kryptotoxische oder Bandwurmgiftquelle wirksam ist, es entweder zu gar keiner 
oder nur zu einer einfachen Animie geringen Grades kommt. Nach den Mitteilungen 
Schaumanns ist es sogar héchstwahrscheinlich, daB auch diese letztere Méglichkeit ge- 
geben ist. Ware dies der Fall, dann mu® man sagen, da8B alle diejenigen toxischen Ur- 
sachen, die liberhaupt im stande sind, eine specifische Andimie zu erzeugen, unter Um- 
standen auch eine einfache Andmie hervorrufen kénnen und da® es eben von ganz 
besonderen, eigenartigen Umstanden abhangt, ob und wann eine specifische Andmie sich 
ausbildet bzw. die einfache Andmie in die specifische Form iibergeht. Da8 solche Uber- 
gange vorkommen, steht zweifelsfrei fest, allein aus der Beobachtung des Beginns und des 
Remittierens der pernizidsen Andmie. 

Siew ey essen bec sonstige gewohnliche Blutgifte niemals ein specifisch- 
oder einfache Andmie = Se ce Ry i sasha eens HypSECT PME 
sultiert, ist vielfach erértert worden. Viele Forscher suchten 
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mit Banting die Ursache der Specificitét darin, ob eine megaloblastische primare 
(Ehrlich, Helly, Bloch) oder sekundiar-regenerative (Naegeli, Erich Meyer) Myelopathie 
bzw. Myelotoxikose besteht, indem sie in der Hyperchromie Wesen und Ausdruck 
der megaloblastischen Blutbildung oder Regeneration erblickten, andere sind umgekehrt 
mit Tiérk der Meinung, daf, weil die Chlorose eine primar-myelopathische Animie mit 
primarer Hb-Hypoplasie ist, ebenso auch die einfache Andmie (Banti, Carcinom) sekunddre 
myelopathische Chloroanamie mit primarer, myelogener Hb-Hypoplasie sei im Gegensatz 
zu den hamolytischen, specitisch-hyperchromen Andmien mit Siderose und Urobilinurie. 

Wir erachten die Hyperchromie als unabhingig von der Megaloblastennatur (ebenso 
wie die erhdhte Resistenz) und sind geneigt, in ihr ebenso wie in der Heinzkérperbildung 
eher den Ausdruck der sekundar-toxischen Veranderung, nicht nur Vermehrung, sondern 
Abartung des Hb der circulierenden Erythrocyten unmittelbar unter dem EinfluB des 
circulierenden Blutgiftes zu sehen, also ein degeneratives, nicht ein regenerativ-reaktives, 
kompensatorisches Symptom, allenfalls den Ausdruck einer sekundaren, relativ vermin- 
derten Hb-Auslaugung und Blutzellzerstérung (infolge von Pachydermie), nicht einer 
primar vermehrten, myelogenen Hb-Bildung. Dabei sind wir der Ansicht, daB es von 
der Art bzw. Specificitat des Blutgiftes, nicht von der myelogenen oder hamogenen Patho- 
genese, also von der Natur des reagierenden Substrats abhangt, ob einfache oder specifisch- 
hyperchrome Anamie resultiert. Es resultiert namlich nach unserer Auffassung bei einfach- 
hadmolytischen (erythrolytischen) Blutgiften, deren Paradigma Pyrogallol und Toluylen- 
diamin ist, einfache hypochrome (i. e. hamolytische) Andmie, dagegen hyperchrome 
specifische An&mie bei sog. erythrorrhektischen Blutgiften (Pyrodin, Hydroxylamin, 
Nitrobenzol), die neben der einfachen erythrolytischen Hb-Auslaugung und Diffusion auch 
noch Erythrorrhexis (Mikrocytose bei erhéhter osmotischer Resistenz) bewirken, also nicht 
nur erythrorrhektisch, sondern hamolytisch und erythrorrhektisch wirken (erythrorrhekti- 
sche Andamie). 

Beide Blutgiftarten wirken sowohl hamotoxisch wie myelotoxisch; ob dabei die 
erythrorrhektischen Gifte, und nur diese allein, durch ihre specifische Giftnatur die Ur- 
sache einer akzidentellen megaloblastischen Regeneration sind, ist nicht erwiesen. Denn 
wenn es auch Megaloblasten bei anderen Andmien als der Perniciosa gibt, so anscheinend 
aber doch nur bei sonstigen hy perchromen Anamien. Demnach wiirden sich Normo- 
blasten regenerativ bei einfachen und specifischen Anamien, Megaloblasten nur bei specifi- 
schen An&mien finden, primar einfaches hamolytisches, hypochrom-anamisches Blutbild 
bei erythrolytischen und erythrorrhektischen Blutgiften, specifisch hyperchrom-and4misches 
Blutbild aber nur bei erythrorrhektischen Blutgiften. 

Es wiirde daher eine wissenschaftliche Klassifikation der Animien das Einteilungs- 
prinzip, ob specifisch-hyperchrom oder unspecifisch-hypochrom, nur mehr als ein sekun- 
dares in Riicksicht zu ziehen haben. Eine wissenschaftliche, i.e. patho- 
genetische Einteilung wiirde nach diesen Uberlegungen etwa folgendermafen 
zu lauten haben: 

Pathogenetische Einteilung der Andmien. 
Einfacher Typ: 
I. Rein myelopathische Andmien. 
BloBe oligochrome Farbstoffanamie der Chlorose. 
Echte Zellanimien durch plastische Krankheitsprozesse (Leukanadmie, primare und 
sekundare Myelome). 
II. Rein hamophthisische Anamien. 
Blutungsan4mie (inklusive Anchylostoma). 

III. Ha&motoxisch-myelotoxische Andmien. 

a) Durch experimentelle erythrolytische Blutgifte (Pyrogallol, Toluylendiamin). 
6) Durch kachektische Krankheiten (Magencarcinom, Tuberkulose, Morbus 
Addison, Pseudoleukimie, Morbus Banti). 
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Bald einfacher, bald specifischer Typ: 


c) Durch experimentelle hamotoxisch-erythrorrhektische Blutgifte (Nitrobenzol, 
Pyrodin, Hydroxylamin). 

d) Durch Knochenmarkskrankheiten (Leukanamie, Knochencarcinose). 

e) Durch sog. Andmiekrankheiten (Anaemia splenica infantum, hamolytischer 
Ikterus, Bothriocephalus, Morbus Biermer). 


Demgegeniiber lautet die klinisch-hamatologische Einteilung nach 
dem auBerlichen zufalligen Blutbefund: 


A, Primar-myelopathische And&mien mit hypochromem Charakter: 

1. Die protoidiopathische Farbstoffanamie der Chlorose mit normaler Blut- 
zellzahlbildung, aber verminderter myelogener Hb-Bildung (primare Hb-Hypo- 
plasie infolge gestérter Fe-Assimilation). 

2. Sekundare myelopathische Blutzellanamien infolge primarer oder sekun- 
darer Myelome oder leukamischer Knochenmarksmetahyperplasie, beruhend in 
mechanisch verringerter, primarer Blutzellbildung. Diese Anadmien sind also 
hypo-erythroplastisch, aber nie wahrhaft aplastisch. Die sog. primar-aplasti- 
schen Anamien fallen nicht in diese Rubrik. 


B. Primar-hamopathische Blutzellanamien von hypochromem Charakter. 
Verblutungsanamien, traumatisch-posthamorrhagische Anadmien (hierher auch 
Anchylostomum) durch primare Blutentzieiung mit sekundar vermehrter, aber 
insuffizienter Blutregeneration. 

Es gibt hier aktiv-regeneratorische und passiv-aregeneratorische Formen; letz- 
tere sind die sog. aplastischen Formen. Die Regeneration ist normoblastisch. 
Somit gibt es hyporegenerativ-normoblastische und aregenerativ-aplastische 
Formen. 


C. Hamo-myelotoxische Blutzellanamien hypochromen und hyperchromen Cha- 
rakters: durch primar vermehrten, toxischen Blutuntergang (Blutzerfall) mit 
myelotoxischer Alteration der sekundidren Blutregeneration. Auch hier gibt es 
aktive, i. e. hyporegenerativ-erythroblastische und passiv-aregenerative, sog. 
aplastische Formen. 


1. Blutgiftanamien hy pochromen Charakters (die Regeneration ist normo- 
blastisch, makronormoblastisch und sog. aplastisch), direkt sekundar durch 
erythrolytische Blutgifte (Pyrogallol, Toluylendiamin, einfachen Bandwurm), 
ferner symptomatische hypochrome Andmien (Carcinom, Lymphosarkom, 
Leukémie, hamolytischer Ikterus, Morbus Addison, Tuberkulose, Nephritis, 


Lebercirrhosen), zum Teil auch mit Splenomegalien (Morbus Banti). 

2. Blutgiftanimien hyperchromen Charakters — hyperchrome Anadmien 
(die Regeneration ist normoblastisch, megaloblastisch und sog. aplastisch), 
direkt-sekundaér durch chromotoxisch-erythrorrhektische Blutgifte (Pyrodin, 
Nitrobenzol, Hydroxylamin, Bothriocephalus, Lues, Graviditaét, Morbus 
Biermer), ferner symptomatische hyperchrome Andmien (Knochencarcinose, 
Leukanamie, Anaemia splenica infantum, hamolytischer Ikterus). 


Dabei besteht folgendes nosologische System speziell der sekundaren him 0- 
myelotoxischen Andmien: 


A. Hypochrome Anamien (megaloblastische, normoblastische und aplastische Re- 
generation), direkt-sekundar (Pyrogallol) oder symptomatisch (Morbus Banti, 
Morbus Addison) durch erythrolytische Toxine. 


B. Hyperchrome Andmien (megaloblastische, normoblastische und aplastische Re- 
generation). 
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1. BloB perniciosa-ahnlich mit sonstiger Leukocytose: 
a) direkt sekundar (Pyrodin), 
6) symptomatisch (Knochencarcinose, Anaemia splenica infantum). 
2. Mit leukopenischer Lymphocytose (perniziés-anamisches Blutbild): 
a) direkt sekundar, 
x) phanerogenetisch (Bothriocephalus), 
y) kryptogenetisch (Morbus Biermer), 
b) symptomatisch, 
lymphatische Aleukanamie. 


Es ist anzunehmen, daB dem specifischen, hyperchromen Blutbefund eine eigene 
bestimmte toxogene Pathogenese entspricht, mit hypochromem Befund gehen aber die patho- 
genetisch verschiedensten Anamien einher. 

, Die Einteilung der Anamien nach ihrem hamo-semiologischen Verhalten, d.h. danach, 
ob sie einfachen oder specifischen Charakters sind, hat klinisch viel Verlockendes fiir sich, 
weil die specifischen Andmien dadurch der Perniciosa verwandt und angenahert scheinen. 
Es muB aber festgehalten werden, daB die Intoxikationen, die specifische Anamie aus- 
lésen, insofern nicht essentiell von den einfachen Andmien unterschieden sind, als auch 
sie unter Umstanden mit einfacher Anantie einhergehen kénnen. Ferner ergibt eine ein- 
gehende Analyse, daB zu den specifischen Anadmien in pathogenetischer und Atiologischer 
Hinsicht ganz differente Formen gehoren: direkt-sekundére (Pyrodin, Morbus Biermer, 
Bothriocephalus) und symptomatische (Leukanamie, Knochencarcinose), hamolytische 
(Pyrodin, Bothriocephalus) und myelopathische (Knochencarcinose), ferner daB patho- 
genetisch einheitliche z. B. sog. hamolytische Anamien bald einfachen, bald specifischen 
Charakters, einfache Anamien hingegen posthamorrhagischer*, myelopathischer und hamo- 
myelotoxischer Natur sein kénnen. Pathogenetisch ganz differente hamorrhagische, myelo- 
pathische hamolytische Formen erscheinen also von hémo-semiologisch gleichem einfachen 
Charakter, ebenso wie die specifischen Anamien von sehr verschiedener Pathogenese 
sein k6nnen. 

Daher ist es keinesfalls berechtigt, diese Gruppe hamo-semiologisch specifischer 
Anamien als ,,pernizidse Anamie im hamatologischen Sinne“ zusammenzufassen, deren 
verschiedene Unterformen lediglich durch ihre besondere Atiologie unterschieden seien. 
Es ist mit anderen Worten unstatthait, das hamatologische 
Blutsymptom als Krankheitsbezeichnung zu verwerten und den 
klinischen Begriff der perniziésen Animie hamatologisch zu 
erweitern. 

Bei der Anaemia perniciosa ist allerdings die Krankheitsbezeichnung in inkorrekter 
aber eingebiirgerter Weise von dem wesentlichsten Symptom, der Blutaffektion, her- 
genommen, aber zu einem ganz bestimmten Krankheitsbegriff erstarrt, ebenso wie das 
bei der Krankheitsbezeichnung ,,hdmolytischer Ikterus“‘ der Fall ist. Wie aber der eigent- 
liche hamolytische Ikterus von anderen 4hnlichen Ikterusformen, z.B. dem bei Toluylen- 
diaminvergiftung unterschieden werden mu, so auch die Krankheiten, die mit einem 
prinzipell gleichen oder der pernizidsen Andmie ahnlichen pernizids-andmischen Blutbild 
einhergehen, von der eigentlichen pernizidsen Andmie sensu strictiori. 

Immerhin bilden die mit einem der Perniciosa ahnlichen, specifisch-anamischen Blut- 
bild einhergehenden And&mien eine Andmiegruppe fiir sich, die den sonstigen einfachen, 
unspecifischen Andmien gegeniibersteht. Der Gegensatz zwischen den beiden Andmie- 
gruppen ist nicht der von primaren und sekundéren Andmien, auch nicht der von direkt- 
sekundaren und symptomatischen Andmien. Primare Andmie gibt es iiberhaupt nicht, 


* Posthdmorrhagische Anamien sind von den hamorrhagischen Andmien zu unter- 
scheiden. Letzteres sind toxische, mit Hamorrhagien (als Folge von Endotheliotoxikose) 
einhergehende Andmien. are 
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dagegen gibt es in beiden Gruppen direkt-sekundare und symptomatisch-anamische Blut- 
veranderungen als Folge von Blutvergiftungen. Wie es in der Gruppe der einfachen 
Animien neben symptomatischen, konkomittierenden Andimien (bei Carcinom, Tuberkulose 
u. s. w.) auch direkt-sekundare, anamische Folgeerscheinungen direkter Blutvergiftung 
gibt, z. B. im Experiment nach Pyrogallol und Toluylendiamin, ebenso gibt es in der 
Gruppe der specifischen Anamien auBer den direkt auf das Blut einwirkenden, zur Anamie 
fiihrenden Intoxikationen bei Morbus Biermer, Bothriocephalus und experimenteller 
Pyrodinvergiitung auch symptomatische Blutverinderungen von  specifisch-andmischem 
Charakter, d. h. specifisch-anémische Blutveranderungen von bloB symptomatischem, 
begleitendem Wert, z. B. bei den sog. Leukanimien, dem hamolytischen Ikterus und der 
Knochencarcinose. 

Anamie bedeutet eben, ob es sich nun um eine einfache oder um eine specifische 
Anamie handelt, lediglich die durch Intoxikation bedingte, zur Blutverarmung fiihrende 
krankhafte Blutveranderung, also ein Symptom und keine Krankheit, und nur bei dem 
Ausdruck ,,perniziése Anamie“ handelt es sich um eine mit specifisch-anamischer Blut- 
veranderung einhergehende, eigenartige Krankheit eigener, u. zw. unbekannter, krypto- 
genetischer Atiologie. 

Das Ergebnis unserer Auseinandersetzung wiirde also sein: 
Wir haben in pathogenetischer Hinsicht kennen gelernt rein myelopathisch be- 
dingte Animien (Chlorose, Knochenmarkstumoranamien durch primare und sekundare 
Gewebswucherungen des Knochenmarks), rein hamopathisch bedingte Anamien (Ver- 
blutungsanamien) und himo-myelopathisch bedingte Toxandmien, die fast samtlich (mit 
Ausnahme der Chlorose) im klinischen Sinne teils als direkt-sekundire, teils als 
symptomatische Anamien in die Erscheinung treten konnen. Bei beiden klinischen Gruppen 
und innerhalb der drei pathogenetischen Gruppen finden wir im hamatologischen 
Sinne zwei Untergruppen, in der iiberwiegenden Zahl einfache (hypochrome), seltener 
specifische (hyperchrome) Andmien bzw. perniziés-anamische Blutbilder oder pernizidse 
Anamien im hamatologischen Sinne. Die essentielle perniziédse Biermersche Erkrankung 
ist nur eine Vertreterin dieser Gruppe. Im besonderen erscheinen die Chlorose und die 
einfachen mechanischen myelophthisischen Tumoranamien sowie die Verblutungsanamien 
als hypochrome Formen, dagegen die toxischen, hamo-myelopathischen Anamien, also die 
hamo-myelotoxischen Anamien bald ais hypochrome, bald als hyperchrome Anamien. 
Hyperchrome Andmien sind somit stets toxisch bedingt. In pathogenetischer Hinsicht 
unterscheiden sich in bezug auf das andmiegebende Substrat specifische hyperchrome 
Toxanamien nicht von den einfachen hypochromen Toxanamien, sondern nur durch die 
besondere Natur der Gifte und ihre Wirkung auf das anadmiegebende Substrat. Hyper- 
chrome Andmien sind also stets toxisch bedingt, und auch bei entsprechenden Tumor- 
anadmien (Knochencarcinose, hyperchrome Leukanamie) mu8 man im Gegensatz zu den ein- 
fachen hypochromen Andmien aufer dem dort wirksamen, mechanisch andmisierenden, 
myelophthisischen Moment noch ein specifisch toxanamisches, hamo-myelotoxisches Element 
annehmen. Wir konnen also neben der wissenschaftlichen pathogenetischen Einteilung 
der Ana&men (s. 0.) die Anamien in hamatologischer Hinsicht rein auBerlich nach dem 
symptomatischen Blutverhalten in einfache (hypochrome) und in specifische (hyper- 
chrome) Andmien einteilen. Hiernach bestande folgendes Schema der Andmien: 


I. Hypochrome Anamien. 
A. Die Farbstoffanamie der Chlorose. 


B. Echte Blutzellanamien. 


1. Die rein hamopathische posthimorrhagische Verblutungsanamie (hierher die 
Anchylostomum-Anamie). 


2. Rein mechanisch-myelophthisische Tumoranamien (leukamische Leukandmien, 
Knochensarkome, Myelome). 
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3. Hamo-myelotoxische Toxandmien: 
a) direkt-sekundar (Pyrogallol), 
6) symptomatisch (Tuberkulose, kachektisierendes Carcinom). 


II. Hyperchrome Anamien himo-myelotoxischer Natur. 


1. Mit uncharakteristischem Leukocytenbild: 
a) direkt-sekundar (Pyrodin), 
6) symptomatisch (Knochencarcinose). 
2. Mit perniziés-anamischem Blutbild: 
a) direkt-sekundar, 
x) phanerogenetisch (Bothriocephalus), 
y) kryptogenetisch (essentielle pernizidse Biermer-Anamie), 
b) symptomatisch (lymphatische Aleukamie*). 


Wesen und nosologische Stellung der pernizidsen Anadmie gegeniiber sonstigen Anamien 
nach unserer Auffassung. 


1. Es gibt keine primare essentielle Aniamie, keine Andmiekrankheit und 
streng genommen auch keinen anamischen Symptomenkomplex als solchen, auch nicht bei 
der pernizidsen Anamie, sondern jede Anamie, auch die perniziése, ist stets sekundar 
und nur ein einzelnes, begleitendes Teilsymptom einer Krankheit oder anamisierenden 
Ursache. Die Anamie als solche kann niemals die Krankheit selbst sein, ebensowenig wie 
der Ikterus. 

2. Auch bei dem wohl charakterisierten Symptomenkomplex der perniziésen Andmie, 
d. h. der Biermerschen Krankheit, ist die Anamie als solche zwar eine Andmie besonderen 
Charakters, aber doch nur ein Teil des gesamten Symptombildes, nur ein einzelnes, be- 
gleitendes Symptom der Gesamtkrankheit, nur das am Blut und am hamopoétischen 
Apparat sich a4uBernde Folgesymptom der betreffenden and&misierenden, u. zw. toxischen 
(hamo- und myelotoxischen) Ursache. Diese ganze Krankheit ist im atiologischen Sinne, 
streng genommen, weiter nichts als eine allgemeine Intoxikation, u. zw. eine eigenartig 
kryptogene Form, bei der eine Anamie besonderen Charakters lediglich als auffalligstes 
Symptom im Vordergrund steht, aber keineswegs das ganze klinische Bild ausfiillt. Aller- 
dings zieht diese Anamie noch einzelne Folgesymptome untergeordneten Wertes nach 
sich (Herzgerdusche, Herzschwache, schwacher Blutdruck, allgemeine Schwache), aber vor 
allem bestehen neben der Anamie noch eine ganze Reihe direkter, der Anamie koordinierter, 
primarer Symptome, wie Symptome von Hepatotoxikose (Urobilinurie, Urobilin-Ikterus), 
Neurotoxikose (Symptome von Myelitis), Endotheliotoxikose (Neigung zu Hamorrhagien 
und verzégerte Blutgerinnung). 

Die Andmie als solche ist bei dieser kryptotoxischen Krankheit das auffalligste und 
durch seinen eigenartigen, blutsemiologischen Typ im Vordergrund stehende Symptom, 
also lediglich ein wohlumschriebenes Blutsymptom, nach dem man unkorrekterweise die 
Krankheit benannt hat. 

Die perniziédse Anamie ist hiernach eine Blutanamie eigenartigen 
Charakters aus kryptotoxischer Ursache bzw. eine eigenartige 


* Nicht alle Leukandmien sind hyperchrom, es gibt auch solche mit einfach-hypo- 
chromem Blutbefund, wo die Andmie durch einfache Myelophthise und eventuell durch 
einfache unspecifische Blutgifte zu stande kommt. Die Leukandmie ist nicht eine perniziése 
Andmie mit atypischer leukamoider Leukocytose, auch keine Kombination zweier Krank- 
heiten, der pernizidsen Biermer-Anamie mit Leukamie, sondern eine Leukamie mit be- 
sonders betonter symptomatischer einfacher oder hypochromer Andmie, die in letzterem 
Falle, bei lymphatisch-alymphamischem Charakter, als perniziés-anamisches Blutbild 
(pseudoperniziése Anamie) in die Erscheinung tritt.’ 
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Krankheit kryptotoxischen Charakters, bei der im Vorder- 
grund eine eigenartige, anamische Blutveranderung steht. 

3. Die bei der perniziédsen Anamie, d. h. bei der kryptotoxischen Biermerschen 
Krankheit bestehende eigenartige anamische Blutveranderung findet sich aber weder nur 
bei dieser Krankheit, noch unterscheidet sie sich von der Blutverdnderung bei allen an- 
deren sekundaren Andmien vollig und grundsatzlich. Vielmehr findet sich auch bei 
anderen toxischen Anamien ein absolut gleiches Blutbild (Bothriocephalus, hamolytischer 
ikterus, lymphatische Aleukandmie) oder doch eine Blutveraénderung von -prinzipiell 
gleichem Charakter (Anaemia splenica infantum; Knochencarcinose, Pyrodinvergiftung). 

Mit anderen Worten: Der specifische Charakter der Blutveranderung kommt einer 
ganzen Gruppe von Anadmien zu und scheidet sie dadurch zwar morphologisch von 
einer anderen Gruppe, die diesen Charakter nicht hat. Aber diese Scheidung ist nicht 
gleichzeitig auch eine pathogenetische, vielmehr bestehen zwischen beiden Gruppen 
in pathogenetischer Beziehung alle méglichen Ubergange. Die besondere Specificitat des 
Blutbildes beruht auf noch unbekannten akzidentellen Faktoren, die offenbar bei jeder 
Art der Pathogenese in Wirkung treten oder auBer Wirkung bleiben kénnen. Im ersten 
Falle tritt das specifische Blutbild ein, im zweiten bleibt es aus, wie auch immer die 
Andmie zu stande gekommen sein mag. 

4, Man kann sagen, daB die bei pernizidser Biermer-Krankheit und anderen Krank- 
heiten auftretende Anamie zweifellos toxischer (himo- und myelotoxischer) Natur ist, 
aber nicht alle Hamo- und Myelotoxikosen miissen auch mit einer Andimie des gleichen 
specifischen Charakters einhergehen (z. B. nicht die Pyrogallolvergiftung). Das anamische 
Blutsymptom specifischen Charakters findet sich nicht allein bei der (kryptotoxischen) 
perniziédsen Andmie, sondern auch bei anderen Hamo-Myelotoxikosen, bei denen die 
gleichen akzidentellen Faktoren wirksam sind, die zum specifischen Typus der Anamie 
fiihren. 

Die perniziése Anamie im engsten klinischen Sinne ist nur ein besonderer Spezial- 
fall unter den Andmien dieses Typus. Er wird differentialdiagnostisch von den anderen 
unspecifischen, einfachen Animien abgegrenzt durch die specifische Morphologie des 
anamischen Blutbildes, die Perniciosa aber von den iibrigen Gliedern des Typs der 
specifischen Anamien durch die begleitende Leukocytose und vor allen Dingen klinisch 
durch das eigenartige Krankheitsbild, dessen hervorstechendste Eigentiimlichkeiten die 
pastése Obesitas, urobilinamische Bldsse, die Achylia gastrica und vor allem die krypto- 
gene Atiologie ist. 

Die Anamien, die den gleichen morphologischen Charakter des Blutbildes haben, sind 
allerdings qualitativ morphologisch von den Aniamien mit einfachem Charakter des Blut- 
bildes unterschieden. Doch beruht dieser Qualitétsunterschied auf mehr akzidentellen Be- 
dingungen. Man kann klinisch die Animien nach diesem specifischen Charakter unter- 
scheiden, muB sich aber bewuBt bleiben, daB damit fiir die atiologische Qualitat wesent- 
liche Handhaben nicht gewonnen sind. 

5. Der Nomenklatur der Ehrlichschen Schule, die alle Intoxikationen und Krank- 
heiten mit dem gleichen specifischen Blutbild als pernizidse Anamie im weiteren himato- 
logischen Sinne zusammenfaBt, kénnen wir nicht Tolgen. Vielmehr verstehen wir unter 
perniziéser Andmie lediglich den bestimmten, eben umschriebenen klinischen Begriff, der 
nur eine Teil- und Unterform dieses von der Ehrlichschen Schule erweiterten hamatologi- 
schen Begriffes ist. Wir haben deshalb fiir die pernizidse Andimie im hamatologischen 
Sinne die Bezeichnung pernizids-anamisches Blutbild vorgeschlagen und fiir 
die perniziose Andmie im Sinne einer bestimmten Krankheit, die mit diesem pernizids- 
andamischen Blutbild einherzugehen pflegt, die Bezeichnung Biermersche Krankheit. 
Um alle diese mit dem gleichartigen charakteristischen anamischen Blutbild einher- 
gehenden Andmien zusammenzufassen, sprechen wir einstweilen von specifischen 


sekundaren und symptomatischen Andmien im Gegensatz zu einfachen sekundaren 
und symptomatischen Andmien. : 
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Der Begriff des perniziés-anamischen Blutbildes ist lediglich abgeleitet von dem 
Hauptvertreter dieser ganzen Gruppe, der Biermerschen Krankheit, welche zumeist mit 
diesem Blutbild einhergeht; dabei hat das Beiwort perniziés vollstandig seinen urspriing- 
lichen prognostischen Sinn eingebii®t und bezeichnet blo® noch einen ganz bestimmten, 
blutmorphologischen Charakter, der mit der klinischen Prognose in gar keinem direkten 
Zusammenhang mehr steht. Einfache toxische Andmien kénnen prognostisch viel infauster 
sein als gewisse specifische toxische Anamien dieser Gruppe, die sogar restituierbar sind 
(Pyrodinvergiftung). Wahrend es aber ein perniziis-animisches Blutbild auch au8erhalb 
der eigentlichen pernizidsen Anadmie im engeren klinischen Sinne, i. e. der Biermerschen 
Krankheit, gibt, geht umgekehrt die Biermersche Krankheit nicht stets und allenthalben, 
wo sie auftritt, mit diesem perniziés-anamischen Blutbild einher. Bald zeigt sie atypische 
Abartungen der specifischen Animie, bald geht sie sogar nur mit einfach-anaémischem 
Blutbild einher. 

6. Die Sachlage ist somit die, daB unter den Vergiftungen, die Blut und Blutbildungs- 
apparat alterieren, eine bestimmte Gruppe immer nur das Blutbild der einfachen Andmie 
hervorruit, eine andere zwar ebenfalls eine einfache Andmie nach sich zieht, aber unter 
gewissen Umstanden auch das Charakteristische hat, ein specifisch-anamisches Blutbild 
erzeugen zu konnen. Eine von den Vergiftungen dieser zweiten Gruppe ist eben 
die pernizidse Andmie im eigentlichen klinischen Sinne, d. h. die Biermersche krypto- 
toxische Erkrankungsform. 

Beachten wir die leicht festzustellende Tatsache, daB der Morbus Banti und die 
Toluylendiaminanamie dem animischen Blutbilde nach hamolytisch-hamotoxische Andmien 
einfachen, unspecifischen Charakters sind, daB ferner auch der hamolytische Ikterus 
vielfach, ja meist mit einfacher, unspecifischer Andmie einhergeht, so ist es klar, daB 
die einfachen, unspecifischen ,,Chloroanimien“ Tiirks nicht simtlich myelopathisch, sondern 
auch hamolytisch sind. Anderseits darf man nicht, nur weil die pernizidse Anamie mit 
meist specifischem Blutbild eine fraglos hamolytisch-hémotoxische-Andmie ist, nun mit 
Tirk gleich samtliche hamolytischen Andmien fiir specifisch erklaren. Wohl aber gilt das 
umgekehrte: die Mehrzahl, vielleicht sogar alle specifischen. Anamien, diirften hamo- 
lytischer Natur sein (Perniciosa, hadmolytischer Ikterus, Anaemia splenica infantum, 
Leukanamie). Die specifische Anamie bei Knochencarcinose gilt allerdings gemeinhin als 
myelopathisch, kénnte aber gerade ihre Specificitat vielleicht doch einem hamolytischen 
Begleitfaktor verdanken. Auf der anderen Seite gibt es auch unspecifische hamopathische 
Anamien (Morbus Banti und Pyrogallolanamie) und ebenso myelopathische Andamien 
specifischer Natur, wie die Anamien bei Knochencarcinose zeigen. 

Jedenfalls ist die pernizidse Andmie nicht die einzige specifische Anamie; es gibt 
specifische Andmien auch bei hamolytischem Ikterus, Anaemia splenica infantum, Pyrodin- 
vergiftung, Knochencarcinose, Leukanémie. Die Térksche Einteilung ist fraglos zu 
schematisch und dadurch irrefiihrend. 

Die wissenschaftliche Einteilung der Andmien hat in erster Linie nach dem (patho- 
genetischen) Gesichtspunkte zu erfolgen, ob eine Anamie posthdmorrhagisch, myelo- 
phthisisch oder hamo-myelotoxisch ist. Erst innerhalb dieser Einteilung sind unter den 
hamo-myelotoxischen Andmien solche von stets einfachem und solche von zuweilen ein- 
fachem, unter Umstanden aber auch specifischem Typ zu unterscheiden. Der einfache Typ 
ist der weiter verbreitete; er findet sich bei hamorrhagischen, myelophthisischen und hamo- 
lytisch-myelotoxischen Andmien, der specifische Typ nur bei letzteren. 


SchluBsatze. 


Es gibt also im hamatologischen Sinne zwei Arten sekunddrer Anamien, die einfach- 
hypochromen und specifisch-hyperchromen Formen. Die hyperchromen hamotoxischen 
Andmien mit vergréBertem Index entstehen durch Blutgifte, die nicht nur stromalésend 


(zur Hb-Diffusion und Hamoglobinamie fiihrend), sondern auch plasmorrhektisch und 
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chromotoxisch (methamoglobinbildend) wirksam sind, die hypochromen Blutgiftandmien 
dagegen durch Blutgifte, die bloBe Erythrolyse und Hb-Diffusion (Hamoglobinamie) be- 
wirken. 

Die hypochromen Andmien kommen zu stande durch die Chlorose, durch trauma- 
tischen Blutverlust, durch einfache Myelophthise und durch Blutgifte, die hyperchromen 
Animien nur durch Blutgifte besonderer Art. Unter den hamo-myelotoxischen Andmien 
gibt es also einfache Anadmien und hyperchrome Anadmien. Die einfachen Anamien 
sind hamophthisischer, myelophthisischer und hamo-myelotoxischer Natur. Rein hamo- 
toxische Andmien gibt es wohl kaum, sondern nur hamo-myelotoxisch gemischte Formen. 
Dagegen gibt es rein hamopathisch-atoxische Anaémien in Form der Verblutungsanamien, 
rein myelopathisch-atoxische Anamien in Form der Chlorose und atoxische, mechanisch- 
myelophthisische Knochenmarkstumorandmien. 

Die hyperchromen Formen treten, ganz wie die einfachen Andmien, teils direkt- 
sekundar (methamoglobinbildende Gifte, Bothriocephalus, Morbus Biermer), teils sympto- 
matisch (bei Knochencarcinom, bei Leukanadmie) auf. 

Nur eine bloBe Unterart, nicht alleinige Vertreterin der hyperchromen, hamotoxischen 
Anadmien ist der Morbus Biermer, die pernizidse Anamie im klinischen Sinne. 

Dieses ist eine Krankheitsbezeichnung. 

Davon zu unterscheiden ist die pernizidse Anamie im weiteren hamatologischen 
Sinne oder das perniziés-andmische Blutbild. Dieses findet sich auBer bei Morbus 
Biermer unter anderem noch bei Bothriocephalus und bei lymphatischer Aleukanamie. Bei 
Morbus Biermer handelt es sich um ein pernizids-andmisches Blutbild kryptogener 
Ursache. 

Es findet sich also das perniziés-anamische Blutbild als direkt sekundare Folge der 
Vergiftung bei Bothriocephalus und bei Morbus Biermer. DaB es im Gegensatz zu Tirks 
Behauptung auch symptomatisch im Verlauf sonstiger Krankheiten zur Beobachtung 
gelangt, zeigt das Beispiel der lymphatischen Aleukanadmie. 

Auch die hypochromen, einfachen, sekundaren Anamien kénnen auf toxischer (hamo- 
myelotoxischer) Grundlage zu stande kommen. Zwischen ihnen und den specifischen 
Anamien mit specifisch-anamischem Blutbild besteht kein pathogenetischer oder klinischer 
Unterschied insofern, als die einen myelo-, die anderen hamotoxisch sind, vielmehr besteht 
auch bei den einfachen, toxanaémischen Formen Hamo- wie Myelotoxikose, ganz ebenso 
wie bei den specifisch-andmisierenden Blutvergiftungen. Die Differenz hangt nur von 
der artlichen Differenz der Blutgifte ab, da eine Art als einfach erythrolytisch, die andere 
als chromotoxisch und erythrorrhektisch wirksam aufzufassen ist (s. folgendes Kapitel). 

Das pernizids-anamische Biutbild ist eine specifisch-hyperchrome hamotoxische 
Anamie mit leukopenischer Lymphocytose und Plattchenarmut. Bei Morbus Biermer 
handelt es sich um ein pernizidses Blutbild kryptogener Atiologie. 

_ Es gibt aber auch noch verschiedene andere hyperchrome Anamien mit sonstiger 
(atypischer) Leukocytose und Myelocytose (Pyrodinvergiftung, Knochencarcinose). 

Auch diese sonstige leukocytotische hyperchrome Anamie tritt sowohl direkt-sekundar 

(Pyrodin) wie symptomatisch (Knochencarcinom, Anaemia splenica infantum) auf. 
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B. Spezieller Teil. 


Spezielle klinische Pathologie und Therapie der Anadmien 
und andmischen Affektionen. 


Von Prof. Th. Brugsch und Prof. A. Pappenheim. 


———— 


Vorbemerkung. 


Wir kénnen folgende grob-klinische Einteilung der Andmien und der mit 
Andmie als wesentlichstes oder fiihrendes Symptom einhergehenden Krankheitsaffektionen 
treffen. 


A. Andmien, die direkte und wesentlichste Folge einer andmisierenden, bekannten 
oder unbekannten, Ursache sind: 


1. Die hypochrome Chlorose (wird besonders in diesem Bande besprochen). 
2. Die hypochromen posthdmorrhagischen Blutungsandmien (inkl. der 
Ankylostoma-Andmie). 

3. Hypo- und hyperchrome Anamien durch experimentelle, medikamentése und 
suicidale Vergiftungen. 

In dieser Gruppe scheiden die experimentellen And&mien in einer mensch- 
lichen Pathologie ohneweiters aus. Die zwei anderen Gruppen werden bei der 
Pathologie der Vergiftungen besprochen (s. d.). 

4. Hypo- und hyperchrome Anadmien bzw. mit Andmie einhergehende Er- 
krankungen toxisch-infektiéser Natur, bei denen die Anamie 
das oder eines der vornehmsten klinischen Symptome ist : 

a) die kryptogenetische pernizidse Biermersche Anamie, 

b) die Bothriocephalusanamie, 

c) die Anaemia splenica infantum Jaksch-Luzet (wird bei den Kinder- 
krankheiten, Kinderandmien bzw. den andmischen Splenomegalien 
besprochen). 


B. Anamien, die Begleit- oder Folgesymptome sonstiger Krankheiten und Symptomen- 
komplexe sind: 

1. Hypo- und hyperchrome Anamien im Verlauf von Splenomegalien, 
Prototyp Morbus Banti (s. bei Splenomegalie). 

2. Hypo- und hyperchrome Anamien als koordiniertes Begleitsymptom eines 
Ikterus als Folge hamolytischer Prozesse unbekannten splenogenen Ursprungs. 
Prototyp: hamolytischer Ikterus (s. bei Ikterus). 

3. Hypo- und hyperchrome Andmien als begleitendes Nebensymptom bei Infek- 
tionen, Carcinose, Tuberkulose, nephritischer Kachexie, Morbus Addison, 
Myelomen, Leukamie (s. bei den betreffenden Krankheiten). 


Es bleiben somit fiir das vorliegende Kapitel zur Besprechung iibrig die Blu- 
tungsandmien, die perniziése Biermersche An&dmie und als Anhang der 


letzteren die Bandwurmandmie. 
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Die Blutungsandmien. 
Von Theodor Brugsch. 


Unter Blutungsanamien verstehen wir, wie bereits im allgemeinen Teile 
dieser Abhandlung auseinandergesetzt wurde, Anamien, bei denen es sich 
um eine Verminderung der Blutfarbstofftrager durch vermehrten Blutunter- 
gang handelt, wobei dieser Blutuntergang dadurch bewirkt wird, daB der 
Circulation auf einmal oder durch fortgesetzte kleinere oder chronische Blu- 
tungen wachsende Mengen des Gesamtblutes entzogen werden (posthamor- 
rhagisch-traumatische Anamien). Da den blutbildenden Organen aber unter 
normalen Verhaltnissen eine gewisse Kraft der Blutregeneration zukommt, so 
kann eine solche Anamie nur dann zu stande kommen, wenn die einmalige 
Blutung bzw. die fortgesetzten kleineren Blutungen in ihrer Summe ein Defizit 
erzeugen, das nicht mehr durch die regenerative Kraft der blutbildenden 
Organe gedeckt werden kann. So tritt also das ‘Moment der blutbildenden 
Kraft beherrschend mit in den Vordergrund der Beurteilung und macht es 
verstandlich, da8 auch solche Anamien mit in den hamatologischen Bereich 
der Blutungsanamie, wenigstens ihrer Erscheinungsform nach, gehéren 
kénnen, bei denen die Anamie auf dem Boden einer mangelnden Blutbildung 
zu stande kommt. Normalerweise vollzieht sich ja standig ein Blutzellzerfall, 
der durch eine erneute Blutbildung wieder ausgeglichen wird; da, wo dieser 
Ausgleich auf dem Boden einer regenerativen Schwache von Haus aus und 
unterstiitzt durch Fehlen derjenigen Stoffe, die zur Blutbildung notwendig 
sind (Unterernahrung), nicht méglich ist, sind die Vorbedingungen fiir das 
Entstehen solcher Andamien vom Typus der Blutungsanamien gegeben. Wir 
werden daher auch diese Formen, die klinisch auBerordentlich wichtig sind, 
mit in unsere Besprechung einziehen. 

Es ist ferner auf eines aufmerksam zu machen: das ist das Verhaltnis 
von Blutmenge, Zahl der Erythrocyten und Hamoglobingehalt. Lediglich die 
Anamien nach prozentischem Hamoglobingehalt und Erythrocytenzahl zu 
beurteilen, ist eine einseitige Betrachtungsweise, umsomehr als zwischen diesen 
dreien und dem GefaBsystem Beziehungen bestehen, die von konstitutionell 
groBer Wichtigkeit sind und uns in mancher Hinsicht erst den Schliissel 
zum Verstandnis der Anamien geben. Aus diesem Grunde werden wir uns 
zu allererst mit diesen Beziehungen zu befassen haben. 

1. Die Gesamtblutmenge beim Menschen und ihre Be 
stimmung. Zur Blutmengenbestimmung am Lebenden kommen nur in- 
direkte Methoden in Frage. Von den in der Literatur niedergelegten Methoden 
sind nur wenige fiir den Menschen brauchbar: Ihr Prinzip beruht im all- 
gemeinen darauf, eine bestimmte Menge eines kérperfremden Stoffes in das 
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Blut hereinzubringen und aus dem Prozentgehalte des Blutes an diesem Stoffe 
die Blutmenge zu berechnen. Man kann Inhalationsmethoden und Injektions- 
methoden unterscheiden. Von den Inhalationsmethoden sei die von Zuntz und 
Plesch erwahnt, die in der Einatmung einer bestimmten Menge von CO be- 
steht und in der prozentischen Bestimmung des CO-Hamoglobins im circulie- 
renden Blute und daraus Berechnung des Gesamthdmoglobins bzw. der 
Blutmenge. Demgegeniiber steht die colorimetrische Methode von Plesch 
(Abnahme der Farbekraft des Blutes nach Infusion von physiologischer Koch- 
Salzlésung) bereits an Genauigkeit zuriick. Noch weniger genau ist die Anti- 
toxinmethode von v. Behring, deren Prinzip es ist, aus dem Antitoxingehalte 
des Blutes nach intravenéser Injektion von Tetanusantitoxin die Gesamtblut- 
menge zu berechnen. Wahrend diese technisch iibrigens schwer und nur von 
geiibter Hand ausfiihrbaren Methoden als direkte zu bezeichnen sind und 
wenigstens bei gleicher Methodik mehr minder brauchbare Vergleichswerte 
ergeben, sind die indirekten Methoden, z. B. die plethysmographische von 
Morawitz, die an einem blutleer gemachten Arme die Blutmenge des Armes 
bestimmt und daraus die Blutmenge berechnet, noch unzuverlassiger. 

Eine groBe Schwierigkeit besteht zudem noch bei allen Bestimmungen 
der Blutmenge des Menschen, d. i. die Berechnung.. Beispielsweise gibt die 
Berechnung auf das Kérpergewicht falsche Vorstellungen. So fanden schon 
Valentin, Panum und J. Ranke, daB sehr fett gemastete Individuen die relativ 
geringsten Blutmengen besitzen. Wahrend bei mageren Kaninchen das Ver- 
haltnis der Blutmenge zum Ké6rpergewicht 1 : 18 betragt, fallt es bei fetten 
auf 1 : 30. Auch beim Menschen sinkt prozentuell bei Fettsiichtigen die Blut- 
menge im Verhaltnis zum K6rpergewicht ab. Daraus den Schlu8 zu ziehen, 
daB ein der Mastfettzucht verfallenes Individuum weniger Blut besitze als 
ein dem Habitus nach ahnliches, mageres Individuum, ware ein grofer Fehler. 
Es ist also wenig niitzlich, hier mit Zahlen zu arbeiten, die relativ auf das 
K6rpergewicht bezogen sind. Es geniigt darum auch vollstandig, auf die Tat- 
sache zu verweisen, daB, mit Ausnahme der Chlorose, die Anamien tat- 
sachlich mit einer Verminderung der gesamten Blut 
menge einhergehen. Ob allerdings diese Verminderung der Herab- 
setzung des Hamoglobingehaltes parallel geht, sei noch dahingestellt. 

Auf einen anderen Zusammenhang sei noch aufmerksam. gemacht, nam- 
lich den der Oligamie bei Hypoplasie des arteriellen GefaBsystems. Es kann 
hier nicht ausfihrlich auf die Bedeutung des engen arteriellen GefaBsystems 
eingegangen werden (cf. Brugsch, Allgemeine Prognostik, Urban & Schwar- 
zenberg 1919), doch sei so viel gesagt, daB die Enge des GefaBsystems 
im Verein mit meist kleinem Herzen eine durchaus nicht seltene konstitutio- 
nelle Erscheinung ist. Diese Individuen, bei denen entsprechend der Hypo- 
plasie des GefaBsystems im Vergleich zum normalen_,,durchschnittlichen“ 
Individuum eine ,,Oligamie“ vorhanden ist, zeichnen sich auch durch eine 
geringe Andmie aus, wie hier eine Anzahl von Werten zeigen soll, die wir 
festgestellt haben: 
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Diese arteriell-hypoplastischen Individuen haben entsprechend auch meist 
schlecht durchblutete Schleimhaute, Neigung zu Blasse der Haut, frieren 
leicht und stellen das Kontingent jener Individuen, bei denen im taglichen 
Leben ohneweiters die Diagnose ,,Blutarmut“ gestellt wird. Hier pflegt auch 
die Eisen- bzw. Arsentherapie meist von nur geringem Nutzen zu sein! 


Die Bestimmung des Hamoglobins und die physiologisch- 
pathologische Bedeutung der Hamoglobinverminderung. 


Die Bestimmung des Hamoglobins ist mdéglich durch Feststellung des 
Eisengehaltes des Blutes, durch die Spektralphotometrie, durch die Fest- 
stellung der O,-Kapazitat des Blutes und endlich durch die Colorimetrie. DaB 
das Hamoglobin in seiner Farbekraft (colorimetrisch) parallel dem Sauer- 
Stoffbindungsvermégen des Blutes geht, beweisen Versuche- von Haldane, 
Barcrojft und Morawitz, Plesch, Brugsch u. a. m.; daB das Hamoglobin einen 
konstanten Extinktionskoeffizienten hat, beweisen in der Bestatigung der Fest- 
stellungen Hdifners die Untersuchungen Butterfields, dieselben auch die Kon- 
Stanz des Eisengehaltes des Hamoglobins. Man hat also die Wahl, welcher 
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Methode man sich zur Hamoglobinbestimmung bedienen will: der Eisen- 
bestimmung, der Spektralphotometrie, der Gasanalyse oder der Colorimetrie. 
Indessen kann die Klinik genauester chemischer bzw. physikalischer Methoden 
entraten, wenn einfache und praktische Methoden gute Annaherungswerte 
geben; und solche Werte erhalt man durch die Colorimetrie. 

Es gibt eine groBe Reihe von Apparaten, mit denen es gelingt, aus der 
farberischen Kraft des Blutes den Hamoglobingehalt des Blutes zu bestimmen. 
Im einzelnen kann auf die Methoden hier nicht eingegangen werden. Eine voll- 
standige Beschreibung der Methodik und Literaturiibersicht iiber die Ge- 
winnung, qualitative und quantitative Bestimmung des Hamoglobins findet 
sich bei K. Biirker im zweiten Bande des Handbuchs der physiologischen 
Methodik, herausgegeben von Robert Tigerstedt, Leipzig 1911. 

Diejenigen Colorimeter, die bei der Hamoglobinbestimmung in der Hand- 
habung am einfachsten und dabei zuverlassig sind, sind das Sahlische Hamo- 
globinometer und das Pleschsche Kolbenkeilhamoglobinometer. Schwieriger 
ist die Handhabung des Fleischl-Miescherschen Hamoglobinometers. Die 
Hamoglobinskala von Tallquist gibt nur ganz approximative Werte. Wir 
geben hier eine kurze Beschreibung der wichtigsten Hamoglobinometer. 


1. HAmoglobinskala von Tallquist. 


Tallguist 1aBt einen Blutstropfen auf Filtrierpapier eintrocknen und ver- 
gleicht die Farbung des frisch eingetrockneten Tropfens mit einer Reihe von 
abgestuften Farbenténen, die Blutlésungen mit Hamoglobinwerten von 10, 
20, 30 und so fort bis 100°/, entsprechen. Die Methode gibt nur ganz approxi- 
mative Werte. 


2. Hamoglobinometer von Sahii. 


In einer Capillarpipette wird Blut bis zur Marke (= 20 mm’) ein- 
gesogen und in ein graduiertes Rohrchen, in das bis zur Marke 10 "/,,-HCl- 
Lésung eingebracht ist, ausgeblasen. Dadurch schlagt der rotliche Farbenton 
des Hamoglobins wegen des nunmehr entstehenden salzsauren Hamatins in 
einen braunen Farbenton um. Als Testobjekt dient ein zweites, ebenfalls mit 
salzsaurem Hamatin gefiilltes, zugeschmolzenes Rohrchen. (Diese Probe ent- 
spricht genau einer 1°/,igen normalen Blutlésung.) 

Testrohre und das offene Réhrchen befinden sich in einem Gestell, dessen 
hintere Wand von einer Milchglasscheibe gebildet wird, wodurch die colori- 
metrische Beobachtung auBerordentlich erleichtert wird. Nunmehr verdiinnt 
man die Hamatinlésung in offenen Réhrchen so lange mit Wasser aus einer 
beigegebenen Tropfpipette, bis die Farbe der gut gemischten Flissigkeit (man 
verschlieBt durch einen Gummistopfen und schiittelt die Losung durch) gleich 
der der Testlésung ist. An der Skala des offenen Réhrchens liest man alsdann 
den Hamoglobingehalt in Prozenten ab. 

An-dem Sahlischen Hamoglobinometer beobachtet man nach langerer Zeit oft ein 
Abblassen der Testlésung, was wohl auf einer Zersetzung des Hamatins beruht. 
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3. Der Fleischl-Mieschersche Hamoglobinometer. 


(Der Apparat stellt eine Verbesserung des Fleischlschen Hamoglobinometers vor.) 


Der Apparat besteht aus einem Objekttisch, der central durchbohrt ist. 
In diese Durchbohrung wird eine Kammer (K) eingesetzt, die durch eine 
Scheidewand in 2 HAlften geteilt ist. Die eine Halfte dieser Kammer wird 
mit destilliertem Wasser gefiillt, die andere mit einer 1—300fachen Ver- 
diinnung des Blutes mit 0-1°/,iger Natriumcarbonatlésung. Die Kammer wird 
mit einer planparallelen Glasplatte vorsichtig, daf die beiden Flissigkeiten 
nicht ineinander flieBen, bedeckt. Unter der Kammerhalfte, die mit Wasser 
gefiillt ist — der Boden der Kammer besteht aus Glas — befindet sich ein 
durch Triebwerk verschiebbarer Glaskeil, der mit Goldpurpur gefarbt ist. 
Durch eine Gipsplatte, die als Reflektor dient, wird der Glaskeil und dadurch 
Fig. 41. die eine Halfte der Kammer indirekt, 
die andere Halfte direkt beleuchtet. 
Als Lichtquelle dient Petroleum- 
oder gewodhnliches Gaslicht (nicht 
Tageslicht). Man vergleicht nun die 
Farbe der Blutlésung mit der Farbe 
des Glaskeiles, wahrend man diesen 
verschiebt, bis beide Kammerhalften 
colorimetrisch gleich sind. Alsdann 
wird an einer Skala, die sich in 
einem Ausschnitte des Objekttisches 
befindet, der Prozentgehalt abgelesen. 
Dem = Fleischl - Miescherschen 
Hamoglobinometer ist eine Misch- 
pipette beigegeben, die aus einem capillaren Teil und aus einer Ampulle be- 
steht, deren Volumen 200fach gréBer als das des capillaren Teiles ist. Dieser 
tragt Marken bei 7/,, ?/;, */, wodurch Verdiinnungen des Blutes von */s., 
"/so0 UNd */4., modglich sind. AuBer diesen Marken sind noch Hilfsmarken (ent- 
sprechend dem hundertsten Teil der Blutsaule bis */,) zur genauen Berechnung 
der angesogenen Blutmenge angebracht. Als Verdiinnungsfliissigkeit wahlt 
man, wie gesagt, 0-1°/, Na,CO,-Lésung, die man sich aus calcinierter Soda 
frisch bereitet. Uber die Glasplatte auf der Kammer wird ein Diaphragma 
gedeckt, um jederseits gleichmaBig scharf begrenzte Felder und planparallele 
Schichten beobachten zu kénnen. 
Aus einer beigegebenen Kalibrierungstabelle kann man den Hamoglobin- 
gehalt in Milligrammen ablesen. 


Hamoglobinometer nach Fleischl-Miescher. 


4, Der Kolbenkeilhamoglobinometer nach Plesch. 


Der Kolbenkeilhamoglobinometer ist in Fig. 42 (Fabrikant: B. B. Cassel, Frankfurt 
a.'M.) zur Veranschaulichung gebracht. Fig. 43 zeigt den vertikalen, Fig. 44 den horizon- 
talen Durchschnitt des Apparates, Fig. 42 die photographische Reproduktion. Das Rohr R 
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enthalt die Testlésung und einen schrag geteilten, massiven, fein geschliffenen Glaskolben K. 
Durch diesen Kolbenkeil (K) wird die Glasréhre in zwei keilférmige Teile geteilt, von 
denen der eine Keil durch den optisch nicht in Betracht kommenden Glaskeil, der andere 
durch das Testblut ausgefiillt ist. Dadurch, daB der das Blut aufnehmende Raum keilférmig 
ist, wird die Schichtdecke der Farblésung von unten nach oben zunehmen. Der Kolbenteil 
ist 10cm lang, demgemaB tragt das Glasgefa8 eine Teilung von 0—100 mm. Jeder Milli- 
meter wird daher 1°/o Schichtdickenzunahme bedeuten. Die Schichtdicke ist umgekehrt 
proportional der Konzentration. Wenn wir also eine Lésung, welche sich in einem gleich 
weiten GlasgefiaBe R: befindet, mit der Testréhre vergleichen, so entspricht die Konzen- 
tration der zu untersuchenden Lésung derjenigen Hohe des Fliissigkeitskeiles oder, 
was dasselbe ist, des Kolben- : 

keiles, bei welcher die ent- Fig. 42 

sprechende Schichtdecke der 
Testlésung Farbengleichheit 
aufweist. 

Als Testblut dient ein 
Blut, welches 20 Volumprozent 
Kohlenoxyd zu binden fahig 
ist und 200fach verdiinnt ist. 
Die Rohre R, in welcher sich 
das Testblut und der Kolben- 
keil befinden, enthalt auBer- 
dem noch reines Kohlenoxyd 
und ist zugeschmolzen. Die 
RGhre R, hat die gleiche Weite 
wie die Testréhre. ' 

Das Gehause G besitzt 
an einem Ende einen kleinen 
Spalt O. Am anderen Ende 
ist eine Kapsel. angebracht, 
welche vorn durch eine Milch- 
glasscheibeM verschlossen ist, 
nach hinten zwei den Weiten 
der Glasréhren entsprechende 
kreisrunde Fiihrungen be- 
sitzt, welche zu den an dem 
Gehduse befindlichen kreis- 
runden Ausschnitten passen. 
Diese Kapsel ist so gearbeitet, 
daB, wenn die Réhren beim 
Transport im Gehduse liegen, 
sie durch diese fixiert werden. 

Die dem Apparat beigegebene Pipette besitzt ein mit einer Marke versehenes capil- 
lares Ende, welches bis zur Marke ca. 0:015—0-02 cm’ faBt. Die Pipette erweitert sich 
nach oben wie die iibliche Pipettenform, um dann in den réhrenformigen oberen Saugteil 
zu endigen. An diesem Saugteile ist eine zweite Marke angebracht, welche das 200fache 
Volumen des mit der unteren Marke bezeichneten Volumens kennzeichnet. Man arbeitet 
also nicht mit bestimmten Blutmengen, sondern mit absolut genauen Verdiinnungen, was 
die genaue Arbeit wesentlich fordert. 

Das Arbeiten mit dem Kolbenkeilhamoglobinometer gestaltet sich folgendermaBen: 
Nach dem Stich ins Ohrlappchen oder in den Finger wird das Blut bis zur unteren Marke 
in die Pipette gesaugt und dann sofort bis zur oberen Marke aus einem Schalchen ge- 
wohnliches, vorerst mit etwas Leuchtgas geschiitteltes Wasser nachgesaugt. Dadurch ist 


Der komplette Kolbenkeilhamoglobinometer nach Plesch, 


688 Brugsch-Pappenheim. 


das Durchspiilen der Capillare, die griindliche Mischung und die genaue Verdiinnung ge- 
sichert. Das Bluthamoglobin wandelt sich durch das im Wasser physikalisch absorbierte 
Kohlenoxyd zu Kohlenoxydhamoglobin um 
und erhalt dadurch dieselbe Farbung wie 
das in der Testréhre befindliche Blut. Die 
Blutlésung lassen wir jetzt aus der Pipette 
in die Vergleichsréhre R: flieBen und stellen 
die Vergleichslésung in den mit Boden ver- 
sehenen Ausschnitt des Gehauses. Die Test- 
rohre kommt in den anderen Ausschnitt 
resp. Fihrung. Beide \Fiihrungen haben zwei 
gegeniiberstehende, 1 mm breite Spalten, 
durch welche das von der Milchglasplatte 
durchgelassene Licht durch die Réhren zum 
Beobachtungsspalt O gelangen kann. Den 
Strahlengang S zeigt die Fig. 43 im verti- 
i ; kalen und Fig. 44 im horizontalen Schnitt 
ee durch den Apparat. 

Wahrend man jetzt durch den vorderen 
Spalt O beobachtet, verschiebt man die Test- 
réhre so lange nach unten, bis Farbengleich- 
heit im Gesichtsfelde zu beobachten ist. Bei 

Horizontaler Querschnitt durch die Optik. dem Verschieben der Testréhre ist darauf zu 

achten, daB der Keil nicht verdreht wird. 

Dementsprechend mu8 die auf der Roéhre befindliche vertikale Linie mit der am Gehause 
befindlichen Linie abschneiden. « 

Die abgelesene Millimeterhéhe gibt den Hamoglobingehalt des untersuchten Blutes 
in Prozenten der Testlésung. 


Fig. 43. 


Uber die Eichung der klinisch gebrauchlichen Hamoglobinometer. 


Die gebrauchlichen Hamometer oder Hamoglobinometer geben den 
Hamoglobingehalt des Blutes in Prozenten an, wobei ausgedriickt werden soll, 
da 100°/, etwa als der Wert angesehen werden darf, der einem gesunden 
Manne zukommt. Diese Art der Eichung hat etwas au8erordentlich willkiir- 
liches, relatives an sich und sollte schon langst aus der Klinik eliminiert sein. 
Es muB jeder Hamoglobinbestimmung ein absoluter 
Wert zu grunde gelegt werden, der prozentische Hamoglobinwert 
mu in, absolute Hamoglobinwerte umgerechnet werden kénnen, d. h. jeder 
klinisch gebrauchliche Hamometer muB geeicht sein. 

Wie soll man die Eichung vornehmen? Darinnen liegt in praxi die gréBte 
Schwierigkeit. Da das Hamoglobin einen konstanten Eisenwert, einen kon- 
Stanten Extinktionskoeffizienten und einen bestimmten Absorptionswert fiir 
Sauerstoff und einen bestimmten colorimetrischen Wert aufweist, kann man 
unter Zugrundelegung der entsprechenden Standardzahlen die colorimetrisch 
arbeitenden Hamoglobinometer auf absolute Werte eichen. Diese Eichung wird 
jetzt auch bei dem bisher gebrauchlichsten SaAlischen Hamoglobinometer vor- 
genommen werden, so daB auch beim Sahlischen Apparat bestimmte, absolute 
Vorstellungen itber den Hamoglobingehalt des Blutes gestattet sind (100°); == 
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17-3 g Hamoglobin in 100 cm* Blut). Die Eichung der Hamoglobinometer auf 
absolute Hamoglobinwerte ware ja an sich die einfachste, doch stehen der 
Darstellung des reinen Hamoglobins und der Verarbeitung derartige Schwie- 
rigkeiten im Wege, da8B man die Hamoglobinometer besser auf spektral-photo- 
metrischem oder gasanalytischem Wege eicht. 

Da die Sauerstoffkapazitat der Farbekraft des Blutes vollstandig parallel 
geht, wie vielfach neuere Untersuchungen gezeigt haben, so kann man, wenn 
man an einem Standardblut gasometrisch das Sauerstoffbindungsvermégen 
bestimmt hat, mit Leichtigkeit colorimetrisch die Sauerstoffkapazitat ermitteln. 
Plesch geht nun bei seinem Kolbenkeilhamoglobinometer von einer Standard- 
Hamoglobinlésung aus, die 20 Volumprozent Sauerstoffkapazitat besitzt. 
Dieser Testlésung entspricht der Wert 100°/,, d. h. jedes Prozent entspricht 
einer Sauerstoffkapazitat von 0-2°/,. Will man wieder die Sauerstoffkapazitat 
auf absolute Hamoglobinwerte in Gramm umrechnen, so kann man fiir je 
1-34 cm® O, 1 g Hamoglobin zu grunde legen. Es wiirde dann ein Blut von 
20°/, O.-Kapazitat einem Hamoglobingehalt von 14-9 g oder rund 15 g Hamo- 
globin entsprechen; es wiirde also der Hamoglobinwert héher sein als beim 
Fleischl-Miescherschen Hamoglobinometer, dessen Eichung auf die absolute 
Menge des Hamoglobins erfolgt, dessen gréBter Nachteil aber in der die 
Hamoglobinometrie erschwerenden Verwendung gefarbten Glases besteht, die 
bei Plesch durch Verwendung einer farberisch gleichen Blutlésung Abhnlich 
wie bei Sahli umgangen wird. 

Die klinische Praxis wird kaum noch der prozentischen Hamoglobin- 
bestimmung entraten wollen, da es sich mit Prozenten am leichtesten rechnen 
1aBt; bedenkt man aber, daB unter normalen Verhaltnissen der Hamoglobin- 
gehalt des Blutes schon um volle 20°/, schwanken kann und daB8 vor allem 
auch die Héhenlage des Ortes eine nicht zu unterschatzende Rolle spielt, so 
erscheint fiir die Praxis der Vorschlag von Sahli ratsam, daB man aus einer 
Anzahl von Werten, die mit irgend einem Hamoglobinometer an normalen 
Mannern bzw. an normalen Frauen gewonnen sind (fiir Manner und Frauen 
getrennt), das Mittel nimmt und danach seinen Hamoglobinometer prozentisch 
korrigiert. 

Sahli schlagt vor, die so berechneten Prozentzahlen als ,,korrigierte Pro- 
zente“ zu bezeichnen. Wenn beispielsweise ein Beobachter mit seinem Hamo- 
meter bei einem Manne die Zahl 70 abliest und als normales Mittel bei 
Mannern 80 findet, so ware der korrigierte Prozentwert des betreffenden 
Blutes = z . 100 = 87 korrigierte Prozente. Gibt das Hamometer bei der 
Frau im Mittel die Hamometerzahl 70, so wiirde der Wert von 70 bei einer 


70 
Frau im gegebenen Falle in korrigierten Prozenten — 70° 100 = 100 korri- 


gierte Prozente sein. Die Angabe in korrigierten Prozenten hat entschieden 
einen groBen Wert fiir die Beurteilung des Farbeindex, d.h. fir die Bestimmung 
desjenigen Hamoglobinquantums, das auf jedes einzelne Blutkérperchen entfallt. 
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Ehe nun auf die Frage eingegangen werden soll, welche Folgen die Ver- 
minderung des Hamoglobins fiir den Organismus hat, wollen wir hier noch 
die Frage ventilieren, ob bei Anamien jeglicher Art etwa eine Anderung des 
Hamoglobins in chemisch-physikalischer Hinsicht eintritt? Es liegen in der 
Literatur dariiber eine Reihe von Untersuchungen vor, von denen in erster 
Linie die von Morawitz und Réhmer genannt werden sollen. Diese fanden eine 
vollstandige Proportionalitat zwischen Sauerstoffkapazitat und Farbekraft des 
Blutes, wonach anzunehmen ist, daB auch sonst (Extinktionskoeffizient des 
Blutes, Eisengehalt) eine vollstandige Proportionalitat besteht. 

Man kann also sagen, daB es sich bei Anamien nur um prozentische Ver- 
minderung des Hamoglobins ohne Anderung des chemisch- 
physikalischen Charakters des Hamoglobins handelt. 


Welche Folgen hat die Hamoglobinverminderung fiir den Organismus? 


Wenn wir die Anamien klinisch auch nur nach der Hamoglobinverminde- 
rung (im Verein mit der Erythrocytenverminderung) einschatzen, so diirfen 
wir bei der Beurteilung der Andmie fiir den Organismus nicht vergessen, dab 
neben der Anamie sich die Verminderung der gesamten Blutmenge findet. Wenn 
beispielsweise im gegebenen Faile der Hamoglobinwert sich um 50°/, (kor- 
rigiert) gegeniiber der Norm vermindert hat, so ist die Gesamthamoglobin- 
verminderung eine um so bedeutendere, wenn sich die Blutmenge noch dazu 
um einen erheblichen Wert reduziert. Wir miissen, da wir keine genauen An- 
haltspunkte fiir die Verminderung der Blutmenge haben, jedenfalls bei allen 
Andmien (bis auf die Chlorose) eine prozentische Hamoglobinverminderung 
absolut als erheblich gréBer ansehen, als sie durch das Prozentverhaltnis 
gegen den Normalwert zum Ausdruck kommt. 

Nehmen wir nun einmal den Fall an, daB ein Anamischer statt 5 7 Blut 
nur die Halfte der Blutmenge besitzt, was ware die Folge fiir den Kreislauf 
unter der Voraussetzung, daB sich das Schlagvolum nicht andere? Es miiBte 
die Strémungsgeschwindigkeit des Blutes eine gréBere werden, eine Folge, 
die Kraus durch tachographische Kurven darzulegen versucht hat, wobei in- 
dessen zu beriicksichtigen ist, daB die Tachographie nicht die Strémungs- 
geschwindigkeit des Blutes, sondern nur die systolische Geschwindigkeit an- 
gibt. Man ist aber aus indirekten Schliissen berechtigt, auf eine Vermehrung 
der Strémungsgeschwindigkeit des Blutes bei einer Andmie mit Herabsetzung 
des Hamoglobingehaltes bzw. auch Verminderung der Blutmenge zu schlieBen. 
Der Kreislauf des Blutes vermittelt den Stoffumsatz, wobei die O,-Verteilung 
die wichtigste Aufgabe ist. Der regulatorische Mechanismus der gesteigerten 
Ventilation wird dabei, wie wir jetzt wissen, durch Zunalime der H-Ionen des 
Blutes angeregt (nicht durch CO,-Steigerung des Blutes), wobei allerdings die 
Kohlensaurespannung in den Lungenalveolen ansteigen muB8. 

Ubertrager des O, ist das Hamoglobin. Verminderung des Hamoglobins 
mu daher, falls der Umsatz der Andmischen sich nicht von dem der Ge- 
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sunden unterscheidet, die circulatorischen Bedingungen fiir die Ventilation der 
Gewebe verschlechtern, sofern nicht kompensatorische Einrichtungen ge- 
schaffen sind. Als solche Einrichtungen kamen in Frage: 1. Veranderte Sauer- 
Stofikapazitat des Blutes; 2. bessere Ausniitzung des arteriellen O, (es miiBte 
sich dann das Verhaltnis des O, des arteriellen und venésen Blutes andern) ; 
3. Vermehrung der Strémungsgeschwindigkeit des Blutes; 4. Besserung lo- 
kaler Blutdurchstrémung. 

Diese einzelnen Fragen sind in vielen Untersuchungen gepriift worden, 
auf die des naheren hier nicht eingegangen werden kann; die Fragestellung 
geschah zum ersten Male durch Kraus in ,,Die Ermiidung als Ma der Kon- 
stitution“, 1897, Bibliotheca medica. Es lat sich die Frage heute so beant- 
worten: Weder andert bei der Anamie das Hamoglobin seine O,-Kapazitat, 
noch ist etwa die Ausniitzung des O, in den Arterien eine bessere. Es miissen 
also regulatorische Mechanismen allgemeiner oder lokaler Strémungsande- 
rungen des Blutes bei Anamien eintreten. Die allgemeine Anderung der 
Strémungsgeschwindigkeit des Blutes muB ja eigentlich schon aus der Oligamie 
geschlossen werden, es lassen sich aber noch andere Momente anfiihren, die 
rein klinisch die Anderung der Strémungsgeschwindigkeit des Blutes andeuten. 
Wir finden bei Anamien mit einem Hamoglobinwert des Blutes von (korrigiert) 
50°/, Hamoglobin und darunter Zunahmen der Pulsfrequenz und Zunahmen 
der HerzgréBe, ferner das Auftreten von Gerauschen iiber der Mitralis bzw. 
der Aorta; nimmt der Hamoglobinwert auf 30°/, (korrigiert) und darunter ab, 
so entsteht das Symptom des Nonnensausens, Ohrklopfens, die Pulsfrequenz 
steigt auf Werte von 90—120 Schlage, die HerzvergréBerung nimmt zu und 
die Gerausche am Herzen desgleichen; besonders hochgradige Gerausche hort 
man iiber den Venen. Die Zunahme der HerzgréBe wie der Pulsfrequenz, 
ferner das Auftreten der Gerausche am Herzen, besonders iiber der Aorta, ist 
nicht anders als auf eine VergréBerung des Schlagvolums des Herzens und bei 
der Vermehrung der Pulsfrequenz im Verein mit dem hebenden aktiven Herz- 
spitzenstoB auf eine Beschleunigung der Strémungsgeschwindigkeit des Blutes 
zu beziehen, ein SchluB, der sich auch durch gasanalytische Versuche beweisen 
1a8t, die man bei Anamischen mit dem Pleschschen Verfahren anstellt. Der 
Anamische vergroBert die Strémungsgeschwindigkeit des Blutes, klinisch mar- 
kant allerdings erst bei Hamoglobinwerten von 50°/, und darunter. Es fragt 
sich nun, andert sich bei Anamien, deren Hamoglobinwert sich noch tiber 50°/, 
halt, die Strémungsgeschwindigkeit des Blutes gar nicht, wenigstens nicht 
klinisch markant? Auch diese Frage laBt sich beantworten. Solche Anamische 
unterscheiden sich in der Ruhe in ihrem Kreislaufe klinisch nicht vom Ge- 
sunden, wohl aber bei kérperlicher Anstrengung. Jede kérperliche Anstrengung 
bringt eine Anderung der Circulation hervor, die auf eine wesentliche Ver- 
gréBerung der Strémungsgeschwindigkeit des Blutes hinweist: Vermehrung 
der Pulsfrequenz, klopfende Arterien, hebender, lebhafter SpitzenstoB. Dazu 
kommt noch subjektiv ein gewisses Oppresionsgefiihl am Herzen, die leichte 
Ermiidbarkeit und eine bald eintretende Dyspnée. Die Grenze der Ermiidbar- 
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keit liegt bei solchen Andmischen viel tiefer als beim Normalen, eine Tatsache, 
die allein schon durch die Verminderung des Hamoglobins erklart wird. Bei 
Anamien, deren: Hamoglobinwert unter 50°/, (korrigiert) liegt, nimmt ent- 
sprechend itberhaupt die kérperliche Leistungsfahigkeit bis auf den geringsten 
Wert bei hoheren Graden der Anamie ab; dabei miissen die Organe des Kreis- 
laufes entsprechend der Verminderung des Hamoglobins eine vermehrte Arbeit 
verrichten, vor allem das Herz, was schon allein zur Ansicht fuhren muB, daB 
neben der allgemeinen Anderung der Strémungsgeschwindigkeit des Blutes 
auch gewisse lokale circulatorische Begiinstigungen bei Anamien wahrschein- 
lich sind, in erster Linie fiir das Herz, woraus auch die bei manchen anamischen 
Individuen groBen hypertrophischen Herzen zu erklaren sind. Alles in allem 
sind also die Kreislaufsverhaltnisse bei der Anamie einheitlich in Relativitat 
_ von Hamoglobinverminderung und Blutverminderung zu erklaren. 


Die Beziehungen zwischen Hamoglobin und Erythrocyten: der sog. Farbe- 
index und Volumindex. 


Wir haben bisher nur des Hamoglobins gedacht, da dieses aber sich in 
den Erythrocyten befindet, mu8 auch auf das Verhalten der Erythrocyten zu 
dem Hamoglobin eingegangen werden. Letzteres geschieht am einfachsten 
durch den sog. Farbeindex. Setzt man den Wert von 100°/, Hamoglobin (kor- 
rigiert) und 5 Millionen Erythrocyten im Kubikmillimeter Blut als: Normal- 
wert fiir den Mann ein, so 1a8t sich im Falle einer Anamie durch Proportionen 

100 —_, Hamoglobin 
50,000.000° =’: Erythrocyten 
rechnen: Es sei beispielsweise in einem Falle einer Anamie der Hamoglobin- 
wert 50°/, (korrigiert), der Erythrocytenwert 4:5 Millionen, dann berechnet 
sich der Farbeindex 


der Gleichungen =x der Farbeindex leicht be- 


50 

4,500.000 __ x oder x —- 20: 50.000 _5 
CeO wh lian | ~ 4,500.000 9° 

5,000.000 


Das heiBt, jedes rote Blutkérperchen enthalt nur der normalen Hamo- 


globinmenge. Die Bedeutung des Farbeindex ist eine zunachst praktisch dia- 
gnostischhe. Die Anamien vom Typus der Blutungsanamien 
habeneinen Farbeindex,derkleineralslist;die Anamie 
vom Perniciosatypus hat einen Farbeindex, der gréBer 
als list. Dazu ist allerdings noch etwas anderes zu beriicksichtigen, namlich 
der sog. Volumquotient des roten Blutkérperchens. Bestimmt man mittels des 
Hamatokriten das Volum der roten Blutkérperchen (was z. B. sehr einfach 
durch ein graduiertes U-Réhrchen nach Bénniger geschehen kann: das Blut 
wird durch etwas Hirudin am Ohrlappchen verrieben, ungerinnbar gemacht, 
der nach dem Stiche herausquellende Blutstropfen in das U-Rohrchen ein- 
gesaugt und nun das Réhrchen mittels Zentrifuge mit hoher Tourenzahl zen- 
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trifugiert und der Wert am Réhrchen abgelesen), so findet man in der Norm als ° 


Blutkérperchenvolum 41 Volumprozent beim Mann, andere Autoren haben etwas 
hohere Werte gefunden (bis zu 50°/,). Capps (J. of med. res. X, 3, Boston 
1903) setzt den Wert von 50°/, als Norm gleich 1 und berechnet dar- 
nach den Wert pathologischer Blute; also beispielsweise ein Blut habe 20 
Volumprozent, dann rechnet er = x; diesen Wert vergleicht er mit der 
prozentischen Erythrocytenzahl, ausgedriickt im Verhaltnis zur Norm, wobei 


er wieder oe 1 setzt; also in dem gegebenen Beispiele sei dieser 
Soe dating istiys 2 | Das, Verhalinis. beid ienten i 
2,500.000" Y="5-=95 Das Verha tnis beider Quotienten ist der 
Volumindex der roten Blutkérperchen, im gegebenen Falle also: 
20 
ya 0. 4 
oS 


2 
Das heiBt also, jedes rote Blutkérperchen nimmt nur - des Volums nor- 


maler roter Blutkérperchen ein. Anamien vom Typus der Blutungsanamien 
haben einen Volumindex, der kleiner als 1 ist, solche vom Typus der Biermer- 
schen Anamie einen solchen, der gréfer als 1 ist. Vergleicht man Farbeindex 
und Volumindex miteinander, so ergibt sich, daB der Hamoglobingehalt der 
Erythrocyten bei der Biermerschen Andmie grofBer ist als in der Norm, weil 
die roten Blutkérperchen durchschnittlich zu gro8 sind, daB aber bei den 
Anamien vom Typus der Blutungsanamien die Erythrocyten nicht nur darum 
weniger Hamoglobin fithren, weil sie weniger voluminés sind, sondern daB sie 
dariiber hinaus noch einen Mangel an Hamoglobin aufweisen. Besonders zu 
Zeiten verstarkter Blutregeneration pflegt der Farbeindex hinter dem Volum- 
index zuriickzustehen. Dieses Verhalten ist immerhin von einer gewissen dia- 
gnostischen Bedeutung. 


Blutregeneration. 


Obzwar das Blut bei einem normalen Individuum einen konstanten Hamo- 
globinwert aufzuweisen pflegt, ist es doch dem Zerfall und der Neubildung im 
besonderen Mafe ausgesetzt. Wir haben schon eingangs diese Tatsache er- 
wahnt. Dieser Blutzerfall kann kein geringer sein. Quincke hat die Lebens- 
dauer der roten Blutkérperchen zu 30 Tagen berechnet, mithin einen taglichen 
der Gesamtblutmenge. Wir selbst haben mit Retz/ajf den 
Blutzerfall auf eine noch kiirzere Zeitperiode von etwa 15 Tagen berechnet 
(Brugsch u. Retzlaff, Blutzerfall, Galle und Urobilin, Zt. f. exp. Path. u. Ther. 
XI). Aber selbst, wenn die Zeitdauer zu kurz angenommen werden sollte: 
der Blutzerfall ist unter normalen Verhdltnissen ein relativ groBer und 
diirfte taglich bei einer Gesamtblutmenge von 5/ bei einem 70 kg schweren 


Blutzerfall von 
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Mann kaum unter 100 cm’ Blut zu veranschlagen sein. Diesem Untergang 
entsprechend muB seitens des hamopoetischen Systems eine tagliche Neubildung 
von Blut statthaben. Wie dieser Regulationsmechanismus normalerweise Zu 
stande kommt, das entzieht sich unserer Erkenntnis, doch wissen wir experi- 
mentell, daB jede kiinstliche Blutentzichung einen Blutbildungsreiz abgibt. Schon 
bei einmaligen Aderlassen von mehreren 100 cm® und mehr beim Menschen 
sehen wir eine erhohte Tatigkeit des Knochenmarks, die sich in morphologischen 
Anderungen der roten Blutkérperchen kundgibt: wir finden im strémenden 
Blute kernhaltige rote Blutkérperchen und polychromatische Erythrocyten. Die 
polychromatischen Erythrocyten sind dabei eher anzutreffen als die Erythro- 
blasten, die eigentlich erst bei hoheren Graden der Blutentziehung des Men- 
schen aufzutreten pflegen. Dabei ist die Anzahl kernhaltiger Elemente der 
roten Blutkérperchen ein ganz guter MaBstab fiir die Starke der Blutregene- 
ration. Das myeloische System wird aber ebenso wie die Erythroblastose durch 
den Blutneubildungsreiz angeregt, so daB neben der Erythrocytenregenera- 
tion auch die Leukocytose als Reizwirkung anzusprechen ist. Wir konnen 
P. Morawitz (Einige neuere Anschauungen iitber Blutregeneration, Ergebnisse 
der inneren Medizin, 1913) beistimmen, wenn er sagt, daB Anamien, die 
nicht mit Leukocytose, sondern mit einer Reduktion der Zahl neutrophiler 
Leukocyten einhergehen, auf mangelhatte Regeneration verdachtig sind. In 
solchen Fallen pflegt auch die Zahl der Blutplattchen meist verandert zu sein. 

Es sei auch darauf hingewiesen, daB man in dem MaBe der Sauerstofizehrung des 
Blutes (das Blut wird unter Luftabschlu8 eine Zeitlang im Brutschrank belassen und 
alsdann der Oo-Gehalt bestimmt) einen guten Mafstab fir die Jugendlichkeit des Blutes 
besitzt (Morawitz, Warburg, Masing). Jugendliches Blut besitzt eine gréBere Sauer- 
stoffzehrung als normales Blut. 

Die Blutregeneration, wie sie im strémenden Blute nachweisbar ist und 
bei langsam verlaufender und sparlicher Regeneration eventuell auch noch 
durch die Methode erhéhter Sauerstoffzehrung im Laboratoriumsversuch nach- 
gewiesen werden kann, ruft naturgemaB entsprechende Veranderungen am 
Knochenmark hervor. Das Knochenmark wird erythroblastisch, bei aus- 
gedehnter Regeneration wird eventuell sogar das gelbe Fettmark durch rotes 
Mark ersetzt. Intra vitam hat man sogar den Versuch gemacht, durch Punk- 
tion des Knochenmarks einen Einblick in die Erythropoese unmittelbar zu ge- 
winnen, doch ist ein solches Verfahren keineswegs als diagnostisches Mittel 
zu empfehlen. In Fallen hochgradigst gesteigerter Blutregeneration, aber auch 
in Fallen’ eines aplastischen (besser: aregeneratorischen) Knochenmarks, kann 
es, ahnlich wie bei myeloischer Leukamie, auch zu einer extramedullaren mye- 
loischen Metaplasie mit Ausbildung der erythroblastischen Komponente in 
Leber und Milz und Lymphdriisen kommen, ein Zustand, der einen Riick- 
schlag in den Modus der embryonalen Blutbildung bedeutet. 

NaturgemaB hat die Blutregeneration eine Grenze. Diese kann man z. B. 
experimentell bei Tieren beobachten, denen man haufige Aderlasse macht: Die 
Tiere werd alsdann anamisch und kachektisch. Gesunde Menschen ersetzen 
bis 25°/, des Blutes in spAtestens 4 Wochen, erwachsene und vollkraftige aus- 
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gewachsene Menschen schon in 18 Tagen (Bierfreund). Ist indessen das Ma- 
terial zur Blutbildung vermindert (Unterernahrung, vor allem auch partielle, 
wobei nicht zuletzt auch das Eisen eine Rolle spielt), so ist auch die 
Blutregeneration eine mangelhafte und kann sich iiber Monate _hin- 
ziehen, und so kommt es zu dem Bilde, das man klinisch Andmie nennt. Der 
GréBe der Blutverluste steht eine nicht adaquate Blutregeneration gegeniiber, 
- auch wenn diese, verglichen mit der Norm, gesteigert sein mag. Man koénnte 
auf den Gedanken kommen, ob nicht noch eine dritte Méglichkeit fiir das Zu- 
standekommen einer Anamie verantwortlich zu machen sei, namlich der Aus- 
fall eines Regulationsmechanismus zwischen Blutbildung und Blutzerfall, in- 
dessen wissen wir iiber die Wirksamkeit des Regulationsmechanismus nichts 
weiter, als daB O,-Mangel nicht der einzige Reiz ist, auf den das erythro- 
blastische Gewebe anspricht, und daB auch die beschleunigte Blutbildung bei 
Anamien zum mindesten nicht ausschlieBlich durch O,-Mangel geregelt zu 
werden scheint (Morawitz). 


Einteilung der Anamien vom Typus der Blutungsanamien. 


In dem allgemeinen Teile dieser Arbeit ist von A. Pappenheim eine hama- 
tologische Einteilung nach pathogenetischen Gesichtspunkten gegeben worden, 
ebenso wie eine klinisch-hamatologische Einteilung. Pappenheim stellte bei 
letzterer Einteilung den primar-myelopathischen Anamien mit hypochromem 
Charakter die primar-hamopathischen Anamien von hypochromem Charakter 
gegentiber und beide wieder den hamo-myelotoxischen Blutzellanamien hypo- 
chromen und hyperchromen Charakters. 

Hier handelt es sich um die Besprechung der primar-hamopathischen 
Anamien von hypochromem Charakter, zu denen Pappenheim die Verblutungs- 
anamien, die traumatisch-posthamorrhagischen Anamien und die durch pri- 
mare Blutentziehung mit sekundar vermehrter, aber insuffizienter Blutregene- 
ration zahlt. Pappenheim unterscheidet dabei, da der Typus der Blutregene- 
ration bei diesen Blutungsanamien der normoblastische ist, die hyporegenera- 
torisch-normoblastischen und die aplastischen Formen; wir verweisen hierzu 
noch einmal auf unsere eben gemachten Ausfiihrungen tiber die Blutregene- 
ration. 

Wenn wir hier auf Grund der hamatologischen Kriterien eine erweiterte 
klinische Einteilung der Anamien vom Typus der Blutungsanamien durch- 
fiihren, so miissen wir zundchst einige Vorbemerkungen machen. Nicht bei 
jeder Anamie ist die einmalige oder wiederholte Blutung manifest, sie kann 
latent und unerkannt bleiben. Man spricht auch von okkulten Blutungen, die 
gerade in der Pathologie des Magenulcus eine groBe Rolle spielen. Damit tritt 
klinisch bei den Andmien, die man friiher als sekundare Anamien bezeichnet 
hat, das Interesse, soweit es nicht semiologisch etwa auf andere Organsysteme 
fixiert sein sollte, an der oder an den friiheren Blutungen in den Hintergrund 
und das an der Andmie klinisch in den Vordergrund. Anderseits gibt es 
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Anadmien, vor allem solche auf konstitutioneller Basis, die oft vollkommen den 
Charakter der Blutungsanamien tragen, ohne daB man auch nur im entfernte- 
sten die klinische Berechtigung zur Annahme von vorhergegangenen Blutungen 
hatte; wenn wir diese ebenfalls hierher rechnen, so geschieht es, weil, wie wir 
schon eingangs unserer Arbeit erwahnt haben, die Anamie ebenfalls eine 
Bilanzstérung zwischen Blutzerfall und Blutbildung wie bei den Blutungs- 
anamien ist, was sich auch durch die hamatologischen Kriterien dokumentiert. 
Wir kommen daher zu folgender klinischer Einteilung der Anadamien vom 
Typus der Blutungsanamien: 
1 Akute Verblutungsanamie; 
2. posthamorrhagische Anamien; 
3. die konstitutionellen Anamien (auBer der Chlorose!) 
a) bei jugendlichen (hypoplastischen) Individuen, 
b) bei alteren Individuen (Altersanamien) ; 
4. die Inanitionsanamien (kachektische Anamien) ; 
5. die postinfektiésen AnAamien; 
6. Ankylostoma-Anamie. 


Wenderi wir uns zu den Verblutungsanamien. 


In der Medizin ist der Verblutungstod keine Seltenheit; nicht nur durch 
Traumen, sondern auch durch Reifen brichiger GefaBe, z. B. eines syphiliti- 
schen Aneurysmas oder durch ZerreiBen der kleinen Aneurysmen einer tuber- 
kulésen Kaverne, durch Platzen des Sackes einer Tubargraviditat u. v. a. kann 
es zu Blutungen nach aufBen oder innen kommen, die in Anbetracht der Plétz- 
lichkeit der Blutung und des Umfanges des Blutverlustes zum Tode fiihren. 
Dabei ist das Moment, das die Weiterdauer des Lebens unméglich macht, nicht 
so sehr in der Hamoglobinverminderung zu suchen, also in dem Fehlen des O,- 
Ubertragers, als vielmehr in der Verminderung der Gesamtblutmenge. Die Ge- 
faBe vermégen sich einer starkeren plétzlichen Verminderung der Gesamtblut- 
inenge nicht in dem MaBe anzupassen, da8 der Kreislauf aufrecht erhalten wird: 
das Herz pumpt gewissermafen leer und muB schlieBlich aus O.-Mangel seine 
Arbeit einstellen. Man kann experimentell diese Tatsache dadurch beweisen, 
da man z. B. ein Kanincher von der Carotis aus entblutet bis zum fast volligen 
Stillstand des Herzens, und in diesem Zeitpunkt dann eine intravendse Injektion 
von physiologischer Kochsalzlésung vornimmt, mdglichst unter Zusatz einer 
Spur Suprarenin (1—2 Tropfen der Suprarenin-Originallésung von Hochst 
1: 1000 auf */, 7 physiologischer NaCl-Lésung). Das Herz schlagt dann 
wieder in fast normaler Weise, wenn auch in beschleunigtem Tempo. So kann 
die rechtzeitige intravendse Kochsalzinjektion auch beim Menschen, der sonst 
dem Verblutungstode unweigerlich preisgegeben ware, lebensrettend wirken. 
Verblutungsanamien sind daher auch lediglich vom Standpunkte des Kreis- 
laufes aus zu betrachten. Man wird die Frage stellen: Wie viel an Blut kann 
der Mensch bei einer einmaligen Blutung verlieren, ohne da8 die Blutung un- 
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mittelbar zum Tode fiihrt? Es ist diese Frage nicht genau zahlenmafig zu 
beantworten, indessen existieren doch Erfahrungen genug, die beweisen, daB 
die Blutung eine recht erhebliche sein kann. Blutverluste von 2 1, selbst mehr, 
sind, wenn die Blutung nicht allzu plétzlich erfolgt (also nicht etwa aus einem 
groBen GefaBe), durchaus noch nicht immer tédlich. Erfolgt allerdings die 
Blutung aus einem groBen GefaBe, so ist die Prognose schon darum meist 
eine schlechte, weil die Blutungsstelle sich oft schlecht schlieBt. Erfolgt die 
Blutung aus einem kleineren GefaBe, so schlieBt sich, ehe der Verblutungstod 
eintritt, bei sinkendem Blutdruck das GefaB mit Hilfe der elastischen Ele- 
mente der GefaBwand von selbst; zudem kommt die Zunahme der Gerinnungs- 
fahigkeit des Blutes. Darum haben ja bekanntermafen die Blutungen aus 
arteriosklerotischen GefaBen auch meist eine schlechtere Prognose. Erfolgt die 
Blutung nicht vehement, sondern verhaltnismaBig langsam, so daB noch Ge- 
legenheit gegeben wird, bis zu einem gewissen Grade den Fliissigkeitsverlust 
Zu ersetzen (wir werden auf diesen Punkt bei der Besprechung der posthamor- 
rhagischen Anamien eingehen), so kann es zu erheblichen Verminderungen 
der Erythrocyten bzw. des Hamoglobins kommen, die mit dem Leben noch ver- 
traglich sind; so fanden beispielsweise Strauf und Rofnstein bei einer Hamor- 
rhoidalblutung eine Anadmie von 30°/, Hamoglobin bei 2,640.000 roten und 
40.000 weiBen Blutkérperchen; wir sahen Werte bis zu 20—25°/, Hamoglobin- 
verminderung; Grawitz berichtet von einem Fall von’ ausgeblutetem Ulcus 
ventriculi mit nur 400.000 Erythrocyten! Diese Werte sind jedenfalls fiir akute 
Blutverluste beweisend, die weit iiber die verlorene Blutmenge von 2 / hiniiber- 
gehen. 
Die posthamorrhagischen Anamien. 

Auf alle Ursachen der posthamorrhagischen Anamien einzugehen, er- 
iibrigt sich hier, doch seien die haufigsten genannt: Ulcus ventriculi, blutende: 
Hamorrhoidalknoten, Menorrhagien und Metrorrhagien, Hamoptysen, An- 
chylostoma duodenale, innere Blutungen. 

Auf die Frage der Blutregeneration ist bereits eingegangen. Die Anamie 
ist die Bilanzstérung zwischen Verlust und Neubildung von Blut, doch ist zu. 
betonen, daB die Blutmenge als solche, nicht indessen Hamoglobin und Ery- 
throcytenzahl, auBerordentlich schnell wieder hergestellt wird. Diese Wieder- 
herstellung der Blutmenge geschieht durch Einstrémen von Gewebsflissigkeit 
in die GefaBe, gleichzeitig steigt die Gerinnungsfahigkeit des Blutes. Durch 
die Zunahme der Blutfliissigkeit sinkt naturgema8 der Hamoglobingehalt wie 
Erythrocytengehalt des Blutes stark prozentisch, indessen zunachst ohne Ande- 
rung des Farbeindex. Diese tritt erst ein — der Farbeindex wird dabei, wie er- 
wahnt, kleiner — wenn die Blutregeneration seitens des Knochenmarks be-- 
ginnt, was nach mehreren Tagen eintritt; jedenfalls beobachtet man das Auf- 
treten der ersten Normoblasten nach 2—3 Tagen gleichzeitig mit dem Ab- 
sinken des Farbeindex. Das ist zu beziehen auf eine schnellere Zellneubildung 
seitens des Knochenmarks vor der Hamoglobinsynthese, die langere Zeit in 
Anspruch nimmt. Mit dem Auftreten der Normoblastose und der poly-. 
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chromatischen Erythrocyten findet sich auch die Leukocytose. Mitunter kann 
es sogar zum Auftreten von Myelocyten kommen. Jugendliche Leukocyten 
mit gering gelappten Kernen bzw. sog. Metamyelocyten lassen sich fast 
stets bei schweren Blutungsanamien finden. Es sei auch noch erwahnt, daB 
man bei inneren Blutungen meist reichlicher, bei auBeren Blutungen meist 
sehr sparlich die sog. punktierten basophilen Erythrocyten antrifft, tuber 
deren Genese heute wohl die Meinung mit Naegedi einheitlich dahin geht, 
daB es sich um pathologische Regenerationserscheinungen handelt. Schwerere 
Grade von Andmien lassen Poikilocytose und Mikrocytose wohl kaum ver- 
missen, Die Zahl der Blutplattchen steigt mit der Zahl der wiedergebildeten 
Erythrocyten an. Allmahlich pflegt dann bei entsprechender Kompensation 
seitens des Knochenmarks der Hamoglobingehalt der einzelnen roten Blut- 
kérperchen normal zu werden, die Normoblasten verschwinden aus dem Blute, 
desgleichen sinken die Leukocytenwerte und die Blutverhaltnisse nahern sich 
wieder der Norm, allerdings sofern das Knochenmark uber eine gewisse Re- 
generationskraft verfiigt. Wo indessen, sei es durch Unterernahrung, Erschop- 
fung oder aus anderen Ursachen, eine mangelnde Regenerationskratt vor- 
handen ist, kann die Andmie auf einem bestimmten Punkte stehen bleiben. Ist 
eine vollkommene Aregeneration seitens des Knochenmarks vorhanden, so 
spricht man von aplastischer Anamie. Wir haben schon kurz aui 
diese Form der Anamien hingewiesen, deren wichtigstes Kriterium hamato- 
logisch das Fehlen jeder reaktiven Leukocytose bzw. Normoblastose und Poly- 
chromasie ist. Anatomisch fehlt bei diesen Anamien die Umwandlung des Fett- 
marks in rotes Knochenmark. Diese Andmien sind gliicklicherweise nur selten 
und bei den Blutungsandmien meist auch nur bei den schwersten Blutungen 
anzutreffen bzw. da, wo die konkomitierende Erkrankung (z. B. Infekte), sei 
es durch Erschépfung des Kranken, sei es durch toxische Lahmung, die 
Knochenmarksregeneration hintanhalt. 


Die konstitutionellen Anamien. 


Virchow hat die Hypoplasie des GefaBsystems und die Chlorose zuein- 
ander in Abhangigkeit gebracht. Uber diese Ansicht sind wir heute hinaus, 
ja, es haufen sich die Anzeichen dafiir, daB die Chlorose zwar konstitutionell 
eine wichtige Anomalie darstellt, aber weit mehr in Beziehungen zu hormo- 
- nalen Stérungen bzw. Ferment-Synthesestérungen steht als zu den eigentlichen 
Blutkrankheiten. Indessen hat die Hypoplasie des GefaBsystems Beziehungen 
Zu gewissen Formen der Anamie leichtesten Grades, die sich anscheinend 
durch geringe Blutmengen und durch erniedrigte Hamoglobinwerte dokumen- 
tieren. Der Farbeindex ist kleiner als 1. Wir haben bei der Besprechung der 
Gesamtblutmenge beim Menschen und deren Bestimmung eine Anzahl solcher 
Beobachtungen angeliihrt. Das Eigenartige dieser Formen liegt auch schon 
darin, daB hier meist eine relative Lymphocytose vorhanden ist und absolut 
genommen die Zahl der Leukocyten gering ist. Wir haben diese Falle auf eine 
gewisse Insuffizienz des Knochenmarks zuriickgefiihrt, schon aus der Er- 
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fahrung heraus, daB hier die Andmie schwer zu beseitigen ist, wie tber- 
haupt schwerer bei diesen Individuen eine Reaktion seitens des Knochenmarks 
auszulésen ist. Konstitutionell (nach bisherigem medizinischen Sprach- 
gebrauch) ist diese Anamie, weil sie nicht exogen ausgelist ist, sondern auf 
endogenen organisatorischen Anlagen beruht, und da ist die Annahme nahe- 
liegend, daB die Hypoplasie des GefaBsystems parallel mit einer Hypoplasie 
des myeloischen Systems geht, indem ja dieses schlieBlich aus einer endo- 
thelialen Anlage hervorgeht: Da diese Form der Anamie den Typus der 
Blutungsanamien und nicht den der Chlorose aufweist, so haben wir diese 
Form hier genannt. In diagnostischer Beziehung sei ganz besonders auf den 
allerdings meist wenig erniedrigten Farbeindex hingewiesen und die relative 
Lympnhocytose mit meist verringerten absoluten Leukocytenzahlen (cf. Brugsch, 
Allgemeine Prognostik, Urban & Schwarzenberg, 1919). 

Eine zweite Form fihren wir hier als konstitutionelle Altersanamie an. Diese 
Form ist vielleicht weiter nichts als eine Anadmie, die auf einer allgemeinen 
Erschépfung der Gewebe und auch des Knochenmarks beruht, gehdért dann 
allerdings unter die Form der Inanitionsanamien. Wir fiihren sie indessen hier 
an, da uns doch die Moéglichkeit nahezuliegen scheint, daB es sich hier um 
eine Aplasie des Knochenmarks handelt, wie sie als eine isolierte Erschépfungs- 
aplasie angesehen werden kann: es hat im Laufe der Jahre das Knochenmark 
seine Regenerationskraft eingebiiBt, wie etwa im Alter die Spermatozoen- 
produktion beim Manne aufhért. Nach meinen Erfahrungen handelt es sich 
dem Charakter nach um Anamien oft nicht unerheblichen Grades mit nied- 
rigem Farbeindex und niedrigem Leukocytenwert, aber ohne Lymphocytose. 
Therapeutische Beeinflussung meist gleich Null oder nur sehr gering. 


Die Inanitionsanamien. 


Diese Form der Anamie, die im medizinischen Sprachgebrauch als die 
Proletarieranamie bekannt ist, ist nicht die Folge absoluter Nahrungskarenz, 
sondern das Endergebnis jahrelanger Unterernahrung. In diesem kriege hat 
man reichlich Gelegenheit gehabt, diese Formen zu studieren. Eine experimen- 
telle Lésung des Problems erscheint noch nicht gelungen. Doch kann man frag- 
los die Beobachtungen an unterernahrten Menschen in diesen: Krieg pro ex- 
perimento dienen lassen. Man hat frither die Inanitionsanamie an sog. Hun- 
gerern, von denen die Hungerer Cetti und Breithaupt wie Succi die beriimtesten 
waren, studiert und zog damals den SchluB, daB auch, wenn die Hungerer eine 
geniigende Wassermenge zu sich nehmen konnten, das Hamoglobin wie die Ery- 
throcytenwerte des Blutes nicht abnehmen, im Gegenteil pro Kubikmillimeter 
des Blutes noch zunehmen. Diese auffallende Vermehrung der Hamoglobin- 
und Erythrocytenwerte muBte allerdings zu der Auffassung fihren, daf eine 
Bluteindickung durch das Hungern zu stande gekommen ist, und so haben 
weitere Untersuchungen (Grawitz, Kieseritzky) ergeben, daB erst in der 
Periode nach dem Hungern, wo das alte Kérpergewicht wiederhergestellt ist, 
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die Anamie in der Verringerung des Hamoglobins wie der Erythrocyten mani- 
test wird. Es sind auch andere Versuche (Grawitz) mit ungeniigender Eiweif- 
zuluhr beim Menschen angestellt worden, die indessen nur eine EiweiSver- 
minderung des Blutserums, also eine Hydramie als Folge erkennen liefen, 
auch die Versuche von v. Hdflin am Tiere, das eiweiBunterernahrt wurde, er- 
gab keine fiir Anamie unmittelbar sprechenden Resultate. v. Héflin anerkennt 
beim unterernahrten Tiere die Anamie nur als Folge einer Komplikation, 
bzw. als Folge verlangsamter Blutregeneration in der Periode besserer Er- 
nahrungsbedingungen. 

Wie aber auch unmittelbar die Schliisse aus den experimentellen Ergeb- 
nissen und den Versuchen an Hungerern lauten médgen: sie sind nicht im 
stande, die praktische Erfahrung zu widerlegen, daB jahrelange Unter- 
ernahrung zu Andmie und Oligamie, d. h. Verminderung der Blutmenge, 
fiihrt. Diese Tatsache wird uns aus chemischen und physiologischen Verhalt- 
nissen recht verstandlich, Wir haben schon einmal auf die Tatsache des tag- 
lichen Blutzerfalls hingewiesen, der nicht gering ist und einen Mindestwert von 
100 cm? Blut haben mag. Auch im Hunger sistiert der Blutzerfall nicht, denn . 
auch hier kommt es zu einer reichlichen Galleproduktion, wie jedenfalls die 
Untersuchung des auBerordentlich gallereichen Stuhles lehrt. Ahnlich liegen 
naturgemaB die Verhaltnisse auch beim chronisch unterernahrten Individuum. 
Diesem nicht unerheblichen und selbst durch das Hungern nicht Einhalt ge- 
botenen Blutzerfall mu aber eine entsprechende Blutneubildung gegentber- 
stehen, und diese Blutneubildung erfordert eine hochkomplizierte Synthese. 
Zunachst schon basiert die Bildung des Hamochromogens des Blutfarbstoffes 
auf dem Pyrrolkern. Wir wissen zwar nicht, ob der Organismus diesen Pyrrol- 
kern synthetisch zu bilden in der Lage ist, oder ob das Tryptophan aus dem 
NahrungseiweiB etwa der Bildung des Pyrrolkerns dient, oder ob die Chloro- 
phyllide aus dem Chlorophyll der Nahrung oder gar die Spaltprodukte des 
mit der Nahrung aufgenommenen Hamatins den Pyrrolkern bilden, wohl aber 
wissen wir, daB in dem EiweiBquantum des Blutfarbstoffes, dem Globin, eine 
sehr rare Aminosaure, das Histidin, steckt, die in dem Eiwei8 vieler Nahrungs- 
mittel sehr wenig vertreten ist, so z. B. in der Milch. So tritt z. B. bei dem 
Kinde, das iiber die Sauglingsperiode nur mit Milch ernahrt wird, eine Ver- 
armung an Hamoglobin ein. DaB hier nicht etwa der Eisenmangel die Schuld 
an der Hamoglobinverminderung tragt, beweist, daB auch ein Zusatz an- 
organischen Eisens dieser Verminderung nicht vorzubeugen in der Lage ist. 
So ist es wahrscheinlich, da® eine Nahrung, deren EiweifB nicht die Bausteine 
des Hamoglobins zu liefern in der Lage ist, trotzdem sie kalorisch ausreichend 
sein mag, schon dadurch allein zur Anamie, d. h. Hamoglobinverarmung 
fihren kann. Es wiirden damit diese partiellen Inanitionsanamien unter die 
Gruppe der Avitaminosen zu rechnen sein. Was den hamatologischen Cha- 
rakter dieser Anamien anlangt, so handelt es sich meist nur um Verminderung 
des Hamoglobingehaltes ohne wesentliche Anderung von Zahl und Form der 
Erythrocyten bzw. Leukocyten; der Farbeindex ist also kleiner als 1. 
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Die postinfektidsen Anamien, 


Viele akute Infekte, besonders Typhus, Gelenkrheumatismus und Malaria 
rufen eine nach dem Uberstehen des Infektes manifeste Andamie vom Typus der 
Blutungsanamien hervor, auch ohne daB notwendigerweise irgend Blutungen 
mit dem Infekt einhergegangen sind. Wahrscheinlich handelt es sich um eine 
groBere toxische Schadigung der roten Blutkérperchen wahrend des Infekts 
und einer durch den Infekt bedingten erschwerten Hamoglobinsynthese, denn 
sonst ware bei diesen Andmien der Farbeindex nicht kleiner als 1. Daneben 
ist auch die starke toxische Beanspruchung bzw. Reizung des Knochenmarks 
unmitelbar vorhanden, findet man doch auch bei diesen Erkrankungen statt 
des Fettmarkes gewéhnlich rotes Mark. Im Blute sind als Zeichen vermehrter 
Regeneration haufig jugendliche Elemente der roten Blutkérperchen vor- 
handen: Normoblasten, polychromatische Erythrocyten, mitunter besteht sogar 
Poikilocytose. Die Anamien kénnen einen sehr erheblichen Umfang annehmen; 
so sind schon postinfektidse Andmien beschrieben worden, bei denen die roten 
Blutkérperchen auf 1 Million und darunter abgenommen haben. Ganz be- 
sonders schwere Anamien sahen wir bei Ruhr, u. zw. in den Fallen, wo neben ~ 
ausgebreiteten Dickdarmgeschwiiren sich eine Diinndarmerkrankung  ein- 
gestellt und die Ruhr chronischen Charakter angenommen hatte. Die Schwere 
der Andmie ist allerdings wohl in erster Linie auf die unmittelbaren Blut- 
verluste zuriickzufiihren, in zweiter Linie konkurriert wohl die verminderte 
Blutbildung aus Mangel an Aufbaumaterial, was erklarlich wird durch 
die gestérten Resorptionsverhaltnisse des Dickdarms. Dazu kommt als weiteres 
Charakteristikum die Verarmung des Blutserums an Eiwei8, die Hydramie. 
Das Blut ist hier hydramisch und hamoglobinarm, wie man es bei anderen 
Anamien selten findet. 


Ankylostoma-Anamie. 


Zu den fast regelmaBigen Erscheinungen der Ankylostomiasis des Darms 
durch Anchylostoma duodenale (bzw. auch durch Anchylostoma americanum) 
gehért die Anamie, die auf den durch das Ankylostoma bedingten Blut- 
verlusten beruht. Die Anamie erreicht in vielen Fallen recht erhebliche Grade; 
es sind Hamoglobinwerte von 20—30°/, (korrigiert) durchaus nicht selten. 
Die Zahl der Erythrocyten kann bis auf 1 Million und darunter im Kubik- 
millimeter Blut sinken, Der Farbeindex ist kleiner als 1. Polychromatophile 
Erythrocyten, auch Normoblasten, Mikro- und Poikilocytose sind besonders in 
vorgeschrittenen Fallen anzutreffen. Leukocytose (als Knochenmarksreaktion) 
ist haufig zu finden. Eine fast regelmaBige Begleiterscheinung nicht nur der 
schweren, sondern auch der leichten Falle ist die Eosinophilie (Miller und 
Rieder, Lambinet und Goffin). Boykott sieht bei Wurmverdachtigen eine 
Eosinophilie von 8°/, als strikten Hinweis auf Ankylostomiasis an, was durch 
Untersuchungen von Bruns, Liejmann und Mackel bestatigt wird. Man findet 
unter den weiBen Blutkérperchen bis zu 20°/, eosinophile Leukocyten. 
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Behandlung der Blutungsanamien. 


Diese soll hier naturgemaB nur insoweit einer Besprechung unterzogen 
werden, als es sich um die Frage der Blutregeneration handelt. Alles, was die 
Quellen der Blutung verstopft, also die ,,primaren“ Leiden werden in den 
einschlagigen Kapiteln der Organerkrankungen ihre Besprechung finden. Wir 
werden uns zunachst mit drei Faktoren zu befassen haben, denen im all- 
gemeinen bisher auf die Blutbildung ein groBer EinfluB zugeschrieben worden 
ist: dem Licht, der Ernahrung und der Hohenlage. 

Man ist zu leicht geneigt, den EinfluB des Lichtes auf die Blutbildung 
zu iberschatzen: man iibertragt wohl die Erfahrungen, die man an Pflanzen 
mit der Chlorophyllbildung macht, ohneweiters auf den Menschen, bzw. man 
schlieBt, wie so haufig, aus blasser Hautiarbe auf Anamie. DaB der Abschlu8 
des Lichtes Anamie nicht erzeugt, beweisen jedenfalls die Beobachtungen 
der Nordpolfahrer (Nansen), die trotz der langen Polarnacht nicht anamisch 
wurden dank der ausreichenden Ernahrung. Auch die Blutuntersuchungen an 
Pferden der Bergwerke, die 10 und mehr Jahre unterirdisch leben und nor- 
malen Blutgehalt aufweisen (Schoenenberger), beweisen das gleiche. DaB das 
Licht indirekt einen stimulierenden EinfluB ausiiben kann, soll dabei durchaus 
nicht in Abrede gestellt werden: Stimmung und Licht stehen ja in einem ge- 
wissen Zusammenhange. Nur entbehrt das Licht des specifischen, die Blut- 
regeneration anregenden Charakters. 

Anders liegen die Dinge bei der Frage der Ernahrung in bezug auf die 
Blutbildung. Wir haben diese Frage ja schon besprochen in dem Kapitel der 
Inanitionsanamien. Gewisse Formen der Unterernahrung fihren fraglos zu 
Anamien, die man friiher auch als Proletarieranamien bezeichnet hat. Es 
kommt dabei auf gewisse Bausteine des EiweiBes an, die am sichersten im 
Fleischeiwei8 vorhanden sind, dagegen in geringer Menge im Milcheiwei8. 
So ist es auch fehlerhaft, allzu lange kranke Individuen (z. B. Nephritiker) 
mit einer Milchdiat erndhren zu wollen. Anderseits ist es wohl als sicher an- 
zusehen, daf in einer vegetarischen Diatform alle zur Blutbildung not- 
wendigen Bausteine enthalten sein kénnen. Es ist darum auch die gemiisereiche 
bzw. fleischhaltige Diat eine der Hauptvorbedingungen fiir die Therapie der 
Anamien: ohne die Bausteine. des Hamoglobins kann es eben trotz starkster 
Anregungsversuche der Blutregeneration nicht zum Wiederersatz des Hamo- 
globins kommen. 

Einen Einflu8 auf die Blutbildung, wenn er auch friher weit iiberschatzt 
worden ist, bietet die gréBere Héhenlage. Die Tatsache, da selbst in mafbiger 
Hohenlage die Zahl der Erythrocyten im Kubikmillimeter Blut wachst, schien 
auBer Zweifel zu stehen (Abderhalden), doch bedeutet der schnelle Anstieg 
von Hamoglobin und Erythrocytenzahl im Kubikmillimeter Blut bei Ubergang 
in die Héhe noch nicht eine absolute Vermehrung, da diese nur auf Austritt 
von Plasma in die Gewebe beruht, sondern die reelle Hamoglobinvermehrung 
tritt erst nach langerem Aufenthalt in der Hohe ein (Abderhalden), zudem er- 
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geben die mit einwandfreier ZAhlkammer (Biéirkersche Zahlkammer) vorge- 
nommenen Blutzahlungen kaum irgend welche erheblichen Steigerungen der 
Erythrocytenwerte. Man muB sich also hiiten, etwa den Einflu8 der Héhen- 
lage auf die Blutbildung zu iiberschatzen, indessen ist doch das eine zu be- 
tonen: wenn beim Gesunden die Vermehrung der Hamoglobinwerte wie Ery- 
throcytenwerte in der Hohe bei langerem Aufenthalte auch keine groBe zu sein 
braucht, so kann beim Anamischen die Anregung der Blutregeneration sehr 
wohl eine gesteigerte in der Héhe sein. Fiir diese Anschauung sprechen jeden- 
falls die praktischen Erfahrungen, die man mit Héhenkuren bei Andmischen 
machen kann. 

Welche Momente es sind, die in der Héhe die Blutbildung anregen, sei 
hier mit wenigen Worten diskutiert. Man hat dem O,-Mangel der Luft die 
wesentlichste Rolle fiir die Anregung der Blutbildung zugeteilt; ob dem in 
der Tat so ist, sei zunachst dahingestellt, zumal da ein ausgesprochener O,- 
Mangel sich erst in gréBeren Héhenlagen zeigt, es scheinen aber fiir die 
Theorie des O.-Mangels als Reiz fiir die Blutbildung die Versuche zu sprechen, 
wie sie von Kuhn u. a. mit der kiinstlichen Inspirationsbehinderung angestellt 
sind (KuAnsche Saugmaske). Es ergibt sich da, besonders bei jungen Tieren, 
eine Erythrocytose, die nicht etwa auf Veranderung der Blutverteilung be- 
ruhen kann, sondern auf Neubildung beruhen mu8, da die Erythrocyten- 
vermehrung ausbleibt, sobald man Sauerstoff atmen 1aBt. Von diesen Gesichts- 
punkten aus wiirden die Erythrocytenvermehrungen bei kardialer Dyspnoe 
(besonders hochgradig bei congenitalen Herzfehlern) auch zum grofen Teil 
wohl auf O.-Mangel zuriickzufiihren sein. 

Wenden wir uns nunmehr dem Einflusse der sog. blutbildenden Mittel auf 
die Blutregeneration zu, dem Eisen und Arsen. 

Kommt dem Eisen generell ein blutbildender Reiz auf die hamatopoeti- 
schen Organe zu? Diese Frage — zuerst hat v. Noorden diese Ansicht aus- 
gesprochen — ist experimentell vielfach mit wechselnden SchluBfolgerungen 
der Autoren gepriift worden. Wir sehen davon ab, auf diese Frage literarisch 
im einzelnen einzugehen und verweisen auf das kritische Referat von Morawitz, 
der die Frage zusammenfassend dahin beantwortet, daB von einer generellen 
Reizwirkung des Eisens auf die blutbildenden Organe nicht gesprochen werden 
kann. Fir die Blutungsanamien spielt also das Eisen nur die Rolle des not- 
wendigen anorganischen Bausteins des Hamoglobinmolekiils, und es fallt die 
Frage, ob organisches oder anorganisches Eisenpraparat, fiir die Therapie in 
sich zusammen, seitdem gezeigt worden ist (Schirokauer), daB auch aus 
organischen Praparaten Eisen schon im Magen ionisiert abgespalten wird 
und da® anorganisches Eisen zur Resorption gelangt. Man wird indessen an 
der alten praktischen Erfahrung festhalten, daB gerade auf den darnieder- 
liegenden Appetit und das Allgemeinbefinden die Eisenpraparate verschieden 
wirken; so wirken die Ferripraparate energischer als die Ferropraparate. Die 
Fisenalbuminate tonisieren am wenigsten. Statt der Hamoglobinpraparate 
(z. B. Hamatogen) ist die Verabreichung von Blutwurst billiger, zweck- 
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mafiger und appetitlicher. Refraktar gegen die Wirkung der Eisenpraparate 
verhalten sich meist die konstitutionellen Anamien und die Inanitions- 
anamien. Die Wirkung therapeutischer Arsendosen kann die Regeneration 
des Blutes bei Blutungsanamien unterstiitzen, am starksten pflegt die Wirkung 


bei konstitutionellen Andmien zu sein, doch kann sie auch hier vollig versagen. 

Literatur zum Kapitel Blutungsanamien vgl. Lehrbiicher: Ehrlich- 
Lazarus, Nothnagel VIII, 1. — Grawitz, Klinische Pathologie des Blutes. 3. Aufl. — 
Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. Leipzig 1912. — Sahli, Lehrbuch klinischer 
Untersuchungsmethoden. — Tdrk, Vorlesungen iiber klinische Hamatologie. Wien 1904. — 
Ferner: Hirschfeld, Deutsche Klinik am Eingang des XX. Jahrhunderts. Erg.-Bd. Berlin 
1910. — Laache, Anamie. Christiania 1883. — P. Morawitz, Einige neuere Anschauungen 
iiber Blutregeneration. Erg. d. inn. Med. 1913, XI. — Strauf-Rohnstein, Blutzusammen- 
setzung bei verschiedenen Andmien. Berlin 1901. 

Yur Technik der Gesamtblutmengenbestimmung beim Menschen vgl. Brugsch- 
Schittenhelm, Technik klinischer Untersuchungsmethoden. 1913, I, Urban & Schwarzenberg. 

Zur Hamoglobinbestimmung vgl. Biurker, Methoden der qualitativen und 
quantitativen Hamoglobinbestimmung. Tigerstedts Handbuch der phys. Methodik. II, 
Leipzig 1911. 

Uber Blutregeneration vgl. Gerhardt, Referat iiber die sekundaren Andmien. 
27. Kongr. f. inn. Med. 1910. 

Die Literaturangabe iiber die Blutungsanamien findet sich bei Naegeli (1. ¢.) und 
bis 1910 bei Gerhardt (1. c.); s. ferner Morawitz, Erg. d. inn. Med. XI. 

Zur Frage der Andmie bei Ankylostomiasis seien folgende Arbeiten angefiihrt: 
Miiller u. Rieder, D, A. f. kl. Med. 1891. — Lambinet et Gojjin, Bull. de l’Acad. roy. de 
med. Belg. séance du 30 avriel 1904. — Boykott u. Haldane, J. of Hyg. 1903, Nr. 1 u. 
1904, Nr. 1, 4. — Bruns, Liefmann, Mdckel, M. med. Woch. 1905, Nr. 6. 

Zur Frage der Behandlung der Blutungsanamien vgl. das kritische Referat von 
Morawitz, 1. c. 


Die perniziose progressive Andmie oder die Biermersche Blut- 
krankheit. 


Von A. Pappenheim. 


A. Historisches* und Nomenklatur. 


Die Krankheit wurde zuerst eingehend im Jahre 1855 von Addison in seinem klas- 
sischen Werke iiber die Krankheiten der Nebennieren beschrieben und als ,ldiopathische 
Andmie“ der sekunddéren Andmie entgegengestellt, nachdem schon 1822 der Englander 
Combe ihr Symptomenbild in klarer Weise gezeichnet hatte. Der Franzose Cazenave be- 
schrieb die Krankheit 1860 als ,,essentielle Anamie“. Sie wurde dann durch Biermer 
(1868 und 1871) in Deutschland gewissermaBen von neuem entdeckt, nachdem Lederts 
Schilderungen 1853 und 1868 wenig beachtet worden waren. Wie es vielfach geht, daB 
die Prioritat nicht dem zugeschrieben wird, der eine neue Tatsache zum ersten Male 
festgestellt hat, sondern demjenigen, der sie dann weiter ausgebaut, das Neue an ihr 
hervorgehoben und ins rechte Licht gesetzt hat, so wird auch bei uns in Deutschland die 
Krankheit gewéhnlich nach dem deutschen Autor benannt. Mit gleichem Recht sollte und 
kounte man auch von Biermer-Ehrlichscher Krankheit sprechen, insofern als Ehrlich der- 
jemige war, der als erster die Eigenart des anamischen Blutbildes bei dieser Krankheit 
erkannte und zu erklaren versuchte und gegeniiber den sonstigen anamischen Blutbildern 
in pathogenetischer Hinsicht abzugrenzen versucht hat. 


* Siehe hierzu Grawitz, Berl. hamatol. Ges. 1911. 
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In der Folgezeit wurden dann von den Schiilern Ehrlichs, besonders von Lazarus, 
Engel, Naegeli, Erich Meyer und Tiirk, alle Krankheiten, die ein prinzipiell oder véllig 
gleiches Blutbild darboten, als perniziédse Andmie bezeichnet, auch wenn sie gar nicht 
besonders perniziés waren oder einen ganz anderen pathogenetischen Ursprung hatten. 
Solche hyperchromanamischen Blutbilder finden sich auBer bei pernizidser Andmie auch 
noch — nicht konstant, aber gelegentlich — besonders beim Bothriocephalus, unter Um- 
standen bei Lues, Graviditaét, aber in 4hnlicher Weise auch bei der Sprue, dem Schwarz- 
wasserfieber, bei der sekundiren Knochencarcinose und bei Anaemia splenica infantum 
Jaksch-Luzet, bei der aleukamischen lymphatischen Leukimie und beim hamolytischen 
Ikterus. 

Wir haben in der Einleitung hervorgehoben, daB diese Art des erweiterten hima- 
tologischen Sprachgebrauches zu weitgehend und irrefiihrend ist, daB das Vorhandensein 
des hamatologischen, perniziés-andmischen Blutbildes sich nicht mit dem Vorhandensein 
der hier in Rede stehenden Krankheit deckt, und haben dafiir pladiert, da® nur der von 
Biermer und Ehrlich urspriinglich gemeinte klinische Symptomenkomplex mit dieser 
Krankheitsbezeichnung belegt werden soll. Da es vielfach klinisch iiblich ist, eine Krank- 
heit nach dem hauptsdchlichsten Symptom zu benennen — z. B. hamolytischer Ikterus, 
womit in Wahrheit der Ikterus bei einer bestimmten Blut-, Leber- und Milzkrankheit be- 
zeichnet wird —, so ist es auch klinisch berechtigt, die in Rede stehende Krankheit nach 
dem hauptsachlichsten Symptom der andmischen Blutveranderung als perniziése Aniaimie 
zu bezeichnen. Da indessen die Anamien doch nur Symptome 4tiologisch verschiedenster, 
traumatischer oder toxischer, anamisierender Affekte sind, welche das Blut und den blut- 
bildenden Apparat betroffen haben, ist es korrekter, die in Rede stehende Affektion zu 
deuten als Andmie bei einer unbekannten, Blut und Knochenmark schddigenden toxischen 
Noxe, d. h. einer unbekannten Infektion oder Intoxikation; mit anderen Worten, solange 
wir diese Vergiftung nicht kennen, hier lieber von Anamie bei Biermer-Ehrlichscher 
Krankheit zu sprechen. 

Es waren hiernach alle diejenigen Anamien prinzipiell oder absolut gleichen hamo- 
morphologischen Charakters, die durch bekannte Ursachen erzeugt werden, wie die 
Anamien durch Bothriocephalus, Carcinom oder lymphatische Aleukamie und Knochen- 
carcinose, aus dem Begriff der perniziésen progressiven And&mie auszuschlieBen. Sehr 
bezeichnend ist das Beiwort, das Birch-Hirschfeld der Krankheit gegeben hat; er nennt 
sie kryptogenetische Anadmie oder kryptogenetische, pernizidse, progressive Andmie. Das 
will heiBen: pernizidse Anamie ist nicht lediglich eine Blutveranderung im hamatologischen 
Sinne, die verschiedene Ursachen haben kann, sondern eine klinische Einheit, deren Ent- 
stehung auf eine ganz bestimmte, wenn auch noch unbekannte — kryptogenetische — 
Ursache zuriickzufiihren ist. DaB8 bei dieser noch verschiedene Teilursachen (toxische 
Graviditat, Lues etc. etc.) mitwirken kénnen, dariiber weiter unten. Die Toxine, welche 
bei Bothriocephalus, Knochencarcinose, hamolytischem Ikterus, Leukamie und Anaemia 
splenica infantum Jaksch-Luzet die Anamie erzeugen, miissen prinzipiell zu der gleichen 
Gruppe gehdren, wie das Toxin, welches die Biermersche Anadmie hervorruft. Mit anderen 
Worten: das perniziés-anamische Blutbild kann durch jedes Gift dieser 
toxischen Gruppe, die Biermersche Krankheit aber nur durch das bisher noch unbekannte 
Biermersche Toxin hervorgerufen werden. Insofern diirfte daher die Biermersche Krank- 
heit nicht nur eine klinische, sondern auch eine Atiologische Einheit sein. 


B. Decursus morbi und klinischer Krankheitsverlauf im all- 
gemeinen. 


Die pernizidse Anamie ist eine Krankheit des Erwachsenen, welche beide 


Geschlechter befallt, das weibliche Geschlecht aber bevorzugt; wahrend sie 
auch bei Greisen beobachtet worden ist, verschont sie das kindliche Alter. 
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Manche haben die Anaemia splenica infantum Jaksch-Luzet als das Korrelat der 
kindlichen pernizidsen Andmie aufgefaBt mit der Motivierung, daB die Abweichungen 
in dem fiir diese Krankheit charakteristischen Blutbild durch die besondere (myeloide) 
Reaktion des kindlichen Organismus bedingt waren (Finkelstein u. a.); man hat mit 
anderen Worten die Anaemia splenica infantum als den kindlichen Typ der perniziésen 
Animie hinzustellen versucht. Obwohl es richtig ist, daB diese Kinderkrankheit manche 
Gemeinsamkeiten mit der Biermerschen Andmie teilt — speziell ist das rote erythrocytare 
Blutbild tatsachlich dem der perniziésen Andmie in vielen Fallen nicht nur prinzipiell, 
sondern absolut isomorph, ferner ist auch diese Krankheit eine sog. hamolytische Andmie, 
die mit Milztumor einhergeht und durch Entfernung des Milztumors auferordentlich 
giinstig beeinflu8t wird —, so bestehen doch wiederum auch gewisse wesentlichere Ab- 
weichungen nicht nur hamatologischer und histologischer, sondern vor allem auch kli- 
nischer Natur. Speziell ist die Hautfarbe solcher Kinder eine abweichende, ins blaf- 
griinliche gehende. Es diirfte also ebensoviel dafiir sprechen, daB die Anaemia splenica 
infantum eine besondere, eigene Krankheit des kindlichen Alters ist. Obwohl mir bekannt 
ist, daB Theodor in Konigsberg einmal einen eigentiimlichen Fall von Kinderanadmie be- 
schrieben hat, der der pernizidsen Andmie dem ganzen Blutbild nach viel naher stand 
als der Anaemia splenica infantum, ein Fall, der ein absolut gleiches erythrocytéres rotes 
Blutbild mit einer riesigen Menge von Megaloblasten, indes einen auffallend akuten 
Verlauf aufwies, so darf trotz dieser einen Ausnahme doch behauptet werden, daB eine 
eigene pernizidse Andmie des kindlichen Alters nicht bekannt ist. 

Es scheint nach den Ausfiihrungen besonders von Schaumann, daB 
gewisse pradisponierende Momente konstitutioneller Natur fiir das Zustande- 
kommen der Krankheit maBgebend sind. Hierher gehért auch die Beobachtung 
eines familiaren Vorkommens der pernizidsen Anamie, durch welchen Faktor 
diese Krankheit ebenfalls dem hamolytischen Ikterus angenahert wird, ganz 
abgesehen davon, da auch bei hamolytischem Ikterus gelegentlich ein 
prinzipiell gleiches, erythrocytares, anamisches rotes Blutbild beobachtet wird. 
Wir werden iiber diesen Punkt noch bei der Atiologie und Pathogenese der 
Krankheit zu sprechen haben. 

Die Krankheit ist ein eminent chronisches und gewoéhnlich durch Re- 
missionsperioden unterbrochenes Leiden, welches subakut mit allge- 
meinem Schwacheempfinden sich einzuschleichen pflegt, aber auch gewisse 
gelegentliche unregelmaBige Freberbewegungen und 
subfebrile und febrile Temperaturschwankungen aufweisen kann, die még- 
licherweise auf interkurrente Darminfektionen zu beziehen sind. Schaumann 
hat zu Beginn der Erkrankung auf ein Gefithl von Wundsein am Zungen- 
grund und im Rachen als Friihsymptom hingewiesen, wahrend Hunter schon 
friiher auf geschwiirige Prozesse der Zunge aufmerksam gemacht hat. 

Zu der immer starker hervortretenden Schwache, Abgeschlagenheit, Un- 
lust und Unfahigkeit zu anhaltender Arbeit gesellt sich bald eine allmahlich 
zunehmende Blasse der Haut, der Schleimhaute und der Conjunctiven. Dazu 
treten dann Erscheinungen von seiten des Magendarmkanals, Appetitlosig- 
keit und Verdauungsbeschwerden. Sucht in diesem Stadium der Patient den 
Arzt auf und wird aus dem klinischen Befunde und besonders auch aus 
der Blutbeschaffenheit das Leiden erkannt, so gelingt es in der Mehrzahl der 
Falle, durch zweckmaBige therapeutische Ma®nahmen eine Remission 
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herbeizufiihren, die in manchen Fallen Monate und selbst Jahre andauern 
kann, bis dann wiederum eine zweite Attacke erfolgt. Gewohnlich, in den 
klassischen, typischen Fallen, kann man bei dem Leiden zwei Remissionen 
feststellen, bzw. drei Attacken, von denen zwei giinstig beeinfluBbar und 
reversibel sind, wahrend fiir die dritte Attacke wohl in der Mehrzahl der Falle 
fast mit Sicherheit der Exitus vorherzusagen ist. 

Es ist nicht unwahrscheinlich, daB die Remissionen auch spontan, 
ohne medikamentése MaSnahmen, allein auf Grund einer hygienisch und 
physikalisch veranderten Lebenslage sich einstellen kénnen und daB sie durch 
die eingeschlagene, erprobte Therapie lediglich beschleunigt, verstarkt und 
in ihrer Dauer verlangert werden. Je nach der persénlichen Individualitat 
ist die Dauer der Erkrankung und der einzelnen Remissionen eine ver- 
schiedene. Hirschfeld hat in einem Fall eine Krankheitsdauer von iiber zehn 
Jahren beobachtet, einzelne Falle wahren nicht iiber Jahresfrist; im Durch- 
schnitt dauert das Leiden 2—3 Jahre. 


Die Falle, wo angeblich eine pernizidse Andmie spater einen leukamischen Blut- 
befund zeigte, also in Leukdmie iiberging, diirften in Wahrheit nie perniziése Biermersche 
Anamie gewesen sein, sondern das andmische, aleukamische Bild einer Leukaémie dar- 
geboten haben, d. h. einer Leuk&mie mit begleitendem, pernizids-anémischem Blutbild. 
Die Auffiassung von Ellermann, daB es eine eigene pernizidse Andmie nicht gabe, sondern 
daB alle pernizidsen Anamien nur dauernd aleukamisch pleibende Falle einer anamischen 
Leukamie (Leukanadmie) seien, hat bisher nur wenig Anhanger gefunden. Zumeist halt 
man pernizidse Andmie und Leukamie fiir essentiell véllig verschiedene Krankheiten und 
Gie Leukanaémie nur fiir eine von besonders hochgradiger Andmie begleitete Abart der 
Leukamie. 


C. Allgemeines Symptombild und spezielle Symptomatologie. 


Das Leiden ist ausgezeichnet durch die 4uBerste B1Asse, den Pallor 
eximius der sichtbaren und unsichtbaren Hautdecken, u. zw. ist fiir die Krank- 
heit charakteristisch und auch differentialdiagnostisch gegeniiber anderen 
schweren Andmien (Carcinom, Morbus Addison) zu beachten die eigentiim- 
liche, reine wachsgelbliche Blasse der Haut; demgegeniiber zeigen 
andere Andmien, wie der Morbus Addison, eine mehr blauliche oder blei- 
farbene weiBe, das Carcinom eine schmutzig lehmgraue Farbung und die 
Anaemia splenica infantum sowie schwere Chlorose eine griinliche Haut- 
farbung (cf. Tafel XIX—XXII). Diese Blasse der Haut, bedingt durch 
eine entsprechende anamische, hydramische Beschaffenheit des Blutes, ist 
kombiniert mit einer eigentiimlichen pastésen Obesitas; statt einer 
kachektischen Abmagerung und einem Marasmus der Organe besteht trotz 
der schweren Andmie ein relativ respektables Fettpolster der Bauchdecken und 
der Muskulatur, besonders der unteren Extremitaten, tiber dessen pathogeneti- 
sche Bedeutung noch weiterhin zu sprechen sein wird. Gerade dieses Fett- 
polster diirfte es sein, dem in Verbindung mit der vielfach bestehenden leichten 
Bilirubinamie und Urobilinamie die anamischen Hautdecken das eigentiimliche 
wachsgelbliche Kolorit verdanken. 
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In einzelnen Fallen besteht Anasarka und leichtes Odem der Beine 
als Folge einer Nephritis, die ebenso wie die Anamie durch Einwirkung 
der toxischen Noxe entstanden ist. Auch kann allgemeine Herzschwache und 
Blutdrucksenkung zu Stauungen Veranlassung geben. 

Die Neigung zu allgemeinen Blutungen ist im ganzen 
gering, fast konstant sind dagegen retinale Netzhaut- 
blutungen. Eben diese Konstanz erhebt das Symptom zu einem der wich- 
tigsten differentialdiagnostischen Momente. 

Selbstverstandlich ist hier ebenso wie bei sonstigen toxischen Anamien (im 
Gegensatz zum Anchylostoma) die Hamorrhagie nicht Ursache der Anamie, 
auch nicht ihre Folge, sondern ein der Anamie koordinierter Koeffekt der 
toxogenen, die Capillarendothelien vergiftenden Ursache, wie man dergleichen 
ja auch bei toxischem Ikterus, toxischen Infektionen u. s. w. findet. Fieber 
tritt nur gelegentlich und inkonstant auf und kénnte als fiir die infektidse 
Natur des Leidens sprechend ausgelegt werden. 

Als ein weiteres, ziemlich konstantes Symptom kann ein kleiner* 
Milztumor gelten, obwohl es in vielen Fallen, besonders auch im Beginn 
der Erkrankung, klinisch nicht immer deutlich nachweisbar ist; ferner eine 
stets mehr oder weniger deutliche Urobilinogenurie sowie als wich- 
tigstes Symptom die wohl stets nachweisbare Achylia gastrica und 
Chloranhydrie, welche aus einer Atrophie der Magendarmschleimhaut 
mit Anadenie und lymphocytarer Infiltration derselben resultieren. Es wird 
spater noch weiter zu erértern sein, ob die lymphocytare Infiltration das 
Primare und die Anadenie ihre Folge ist, was uns wahrscheinlicher diinkt, 
oder ob die Anadenie das primare Moment darstellt. Bei der Konstanz 
dieses Symptoms hat man vielfach hier den Ursprung der Giftquelle ver- 
mutet und hat die. Anamie als Folge einer enterogenen Intoxikation aui- 
gefaBt. Versuche von Berger und Tsuchiya wurden angestellt, aus der atrophi- 
schen Magendarmschleimhaut giftige hamolytische Toxine zu isolieren, die 
sie auch fanden und deren Wirksamkeit sie auch in vitro festgestellt haben, 
mit denen es aber nicht gelang, experimentell beim Tiere ein auch nur an- 
nahernd ahnliches klinisches Krankheitsbild zu erzeugen. 

Ob eine gleiche Verdénderung des Magendarmtractus auch bei der im iibrigen 
absolut gleichen Bothriocephalusanamie vorhanden ist, dariiber gehen die Angaben noch 
auseinander. In eigenen Fallen von Bothriocephalusanimie, die zur Heilung kamen, 
konnten wir eine Achylie klinisch nicht konstatieren, und da begreiflicherweise Obduk- 
tionen fellten, konnte iiber die anatomisch-histologische Beschaffenheit der Magendarm- 
schleimhaut nichts festgestellt werden. Wiirde in allen Fallen von Bothriocephalusanamie 
einwandfrei eine Achylia gastrica und die ihr zu grunde liegende Anadenie fehlen, so 
wiirde das nicht nur ein verlaBliches klinisches differentialdiagnostisches Moment in 


zweifelhaften Fallen sein, sondern es wiirde auch fiir die atiologische oder teilatiologische 
Rolle der Magendarmerkrankung bei der perniziésen Andmie im Sinne von Grawitz, 


* Seltenere Formen mit besonders groBem Milztumor wurden friiher als Anaemia 
perniciosa splenica, Typus Striimpell, bezeichnet. 
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Plehn, Straus sowie Berger-Tsuchiya sprechen. Beide Erkrankungen wiirden sich dann 
ungefahr verhalten wie Fraenkel- und Friedlander-Pneumonie oder wie Scharlach und 
diphtheritische Angina. 


Naegeli allerdings, der mit der Efrlichschen Schule die absolute Identitaét der 
Bothriocephaluserkrankung mit der Biermerschen Erkrankung verficht und auch die 
Bothriocephaluserkrankung als pernizidse Anamie durch Bothriocephalus bezeichnet, be- 
hauptet, auch bei Bothriocephalusinfektion Achylia und Anadenia gastrica festgestellt zu 
haben. Dieses wiirde, wenn es sich bestatigte, dann allerdings gegen die adtiologische 
Rolle der Darmerkrankung und fiir ihre Bedeutung als sekundire, der Andimie koordinierte 
toxogene Folgeerscheinung und Wirkung der ursdchlichen toxischen Noxe sprechen. | 


SchlieBlich sind von klinischen Symptomen noch Affektionen des 
Centralnervensystems, besonders des Riickenmarks, zu nennen, wie 
Sie zuerst aus der Lichtheimschen Klinik durch Minnich beschrieben worden 
sind. Auch diese myelitischen Erscheinungen, die nur in einem geringen Pro- 
zentsatz der Falle zur Beobachtung kommen, also keineswegs zu den kon- 
stanten klinischen Symptomen gehéren, sind nicht Folge der Andmie als. 
solcher, sondern direkte Folge der gleichen, auch die Andmie verursachenden 
Intoxikationen am Centralnervenapparat. 


Auf ein sehr wichtiges, zwar seltenes, aber wenn es vorhanden ist, geradezu 
pathognostisches Symptom hat Hunter aufmerksam gemacht. Es ist das eine 
sehr eigentiimliche ulcerése Glossitis (Huntersche Zunge), seltener 
auch Stomatitis. Dieses Symptom kann, wenn alle ibrigen Symptome fehlen, 
undeutlich oder atypisch sind, falls es in seiner’ charakteristischen Beschaffen- 
heit vorhanden ist, den diagnostischen Ausschlag geben. Allerdings ist es. 
auBerordentlich selten anzutreffen. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB es in 
Verbindung steht mit dem oben geschilderten prodromalen und _ initialen 
Symptom des Brennens im Schlunde, und es kann dieses Symptom ebensogut 
im Sinne einer infektidsen Eingangspforte wie im Sinne einer Toxin- 
ausscheidung gedeutet werden. 


Wir werden auf seine pathogenetische Bedeutung und speziell seine Beziehung zu 
der Magendarmschleimhautverénderung noch weiter unten bei der Analyse der Patho- 
genese zuriickzukommen haben. Bemerkt sei nur an dieser Stelle noch, daB in differential- 
diagnostischer Hinsicht die Huntersche Zunge Ahnlich wie die Anadenie bisher bei 
Bothriocephalusanémie nicht beobachtet zu sein scheint, wodurch ebenfalls einerseits ein 
pathogenetischer Unterschied gegeniiber der Bothriocephaluserkrankung _ stabiliert 
scheint, der es geniigend rechtfertigt, die Bothriocephaluserkrankung als eine eigene Er- 
krankung mit perniziés-anamischem Blutbild und nicht als eine durch das Bothriocephalus- 
gift erzeugte pernizidse Andamie zu erklaren, und wodurch anderseits, wenn sich diese 
Differenzen bestatigen sollten, es wahrscheinlich wird, daB hier an der Zunge eher etwas 
im Sinne einer Eingangspforte als einer Toxinausscheidung zu vermuten ist. Denn waren 
die Toxine von perniziéser Andmie und Bothriocephalus identisch, dann miiS®ten auch 
die gleichen Ausscheidungsverhdltnisse durch die Schleimhaute beobachtet werden; eine 
bestehende Differenz zwischen beiden Affektionen muff mit der Besonderheit und Greif- 
barkeit der Atiologie der Bandwurmerkrankung in Beziehung gebracht werden. Hier 
bleibt der gesamte Verdauungstrakt anscheinend intakt, wahrend bei der Biermerschen 
Krankheit der Verdauungstrakt wenn nicht das Ausscheidungsorgan, so méglicherweise 
die Eingangspforte und die prima sedes der Gifterscheinung und des Giftangriffes sein 
koénnte. 
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In seltenen Fallen existiert eine, unter anderm neuerdings auch wieder 
von Mosse beschriebene, an Addison erinnernde Hautp igmentierung. 
Die Schleimhaute bleiben aber frei. 

Alle diese Symptome — mit Ausnahme vielleicht der Anadenia gastrica 
und der mit ihr verbundenen entziindlichen, lymphocytaren Infiltration der 
Magenschleimhaut (die vermutlich eine bloBe, chronisch granulierende, klein- 
zellige Entziindung ist) sowie der Hunterschen Zunge — finden sich auch bei 
der Bothriocephalusanamie. Das wesentliche differentialdiagnostische Moment 
zwischen beiden liegt in der kryptogenen Atiologie, welche allein 
der Biermerschen Krankheit eigentiimlich ist und diese von der Bothrio- 
cephalusanamie unterscheidet. Von den subjektiven und objektiven post- 
andmischen Erscheinungen am Herzen etc. (anamische Gerausche, Zeichen 
von HerzvergréBerung und Vagusschwache) soll hier nicht weiter die Rede sein. 

Um also kurz zurekapitulieren, so sind die wesentlichsten und 
hervorstechendsten Symptome hochgradige allgemeine Blasse der Haut und 
der Schleimhaute von eigenartigem Charakter (wachsgelb), gute Erhaltung 
des Fettpolsters, eine charakteristische, sofort noch eingehend zu besprechende 
anamische Veranderung des Blutes, Achylia gastrica — auf erdem fast stets 
Urobilinurie, Retinalblutungen, kleiner Milztumor, gelegentlich Nephritis, 
Myelitis, Huntersche Glossitis und vor allem véllig dunkle Atiologie, keine 
faBbare Giitquelle, keine sonstige Krankheit (Carcinom, Tuberkulose). 

Die wesentlichste und klinisch wichtigste Veranderung betrifft nun aber 
schlieBlich das jetzt naher zu schildernde Verhalten des Blutes, welches 
eine hochgradige andmische Beschaffenheit, u. zw. specifisch hyperchrom- 
anamischer Natur, zeigt. Man mu8 hier unterscheiden zwischen der Blut- 
veranderung auf der HOhe der Erkrankung, in der Attacke, und der 
Blutveranderung in der Remission. Wie noch jiingst erst Naegeli uns 
bestatigt hat, wird das Blut in der Remission keineswegs ad integrum 
restituiert, vielmehr bleiben gewdhnlich die pathologischen Veranderungen 
einer zwar graduell geringen, der einfachen, hypochromen Anamie ahnlichen, 
aber doch stets eigenartigen Anamie bestehen. Daraus folgt, daB das von 
der Krankheit befallene Individuum auch noch wahrend der Remissionsperiode 
ein an pernizidser Biermerscher Krankheit leidender Patient ist, daB also 
pernizidse Andmie vorliegt, auch wo das Blut nicht die charakteristische 
typische hamatologische Veranderung aufweist. 

Auf der Hiheder Erkrankung besteht nun folgendes sehr charak- 
teristische Blutverhalten: das Blut ist in physico-chemischer Hin- 
sicht makroskopisch auffallend bla®, diinn, wasserig und hydramisch, die 
Viscositat ist auBerordentlich gering, und zur Herstellung guter Trocken-, 
speziell Deckglaspraparate geniigen nicht nur, sondern sind direkt erforder- 
lich kleinste, submiliare Bluttrépichen. Werden die Tropfen zu groB ge- 
nommen, so schrumpfen die Blutkérperchen und zeigen daher, schlecht aus- 
gebreitet, nicht das typische, charakteristische Verhalten.. (Vielfach nimmt 
man bei der Ausbreitung des Bluttropfens schon makroskopisch eine ungleich- 
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mafige, sozusagen kriimelige Verteilung der roten Blutkérperchen in dem 
Blutwasser wahr.) Das ungefarbte Blut zeigt eine fehlende Geldrollen- 
bildung (Hayem) der Erythrocyten (Konglutination), einen mehr oder 
weniger groBen Mangel an Blutplattchen, eine verzogerte 
Gerinnungsfahigkeit. Es ist im Gegensatz zu anderen Erkrankungen 
“mit mangelnder Gerinnungsfahigkeit und hamorrhagischer Diathese 
(Schlangengiftvergiftung, Hamophilie u. s. w.) wahrscheinlich, da® bei der 
pernizidsen Anamie die mangelnde Gerinnungsfahigkeit auf den Mangel, 
bzw. die Armut an Blutplattchen (Thrombocytopenie), also des fibrino- 
plastischen Ferments bzw. der Thrombokynase, nicht des Kalkgehalts, zu 
beziehen ist, wahrend die gleichzeitig bestehende hamorrhagische Diathese 
ein davon unabhangiges, besonderes Geschehnis ist, das auf der Vergiftung 
der Capillarendothelzellen bzw. dem mangelnden Kalkgehalt beruht. Das 
bernsteingelbe Blutserum enthalt geringe Mengen von Bilirubin, seltener Uro- 
bilin. Die fehlende Geldrollenbildung ist wohl durch folgende drei Faktoren 
bedingt: die hochgradige Oligocythamie mit sparlicher Lagerung der Blut- 
kérperchen im Blutstropfen, die hochgradige Hydramie und den Mangel an 
Autoagglutinin. Am gefarbten cytologischen Blutpraparat 
nimmt man auBer der erwahnten Armut an Blutplattchen eine relativ leuko- 
penische Lymphocytose wahr. 

Mosse u. a. haben diese Lymphocytose mit der lymphocytaren Infiltration der Magen- 
darmschleimhaut in Beziehung gesetzt. Auch Bergel hat, da die Lymphocyten nach ihm 
Lipase absondern, gemeint, daB die Hamolyse bei dieser Krankheit eine Folge der lympho- 
cytaéren Reaktion sei. Da aber die histologische Untersuchung des Knochenmarks und 
der lymphatischen Organe keine erhéhte lymphoblastische Tatigkeit aufweist, vielmehr 
ganz andere, spater noch zu schildernde pathogenetische Vorgange hier eine Rolle spielen, 
so ist es nicht unwahrscheinlich, daB die relative Lymphocytose (die sich iibrigens in 
gleicher Weise auch bei einer anderen hamolytischen Anamie, dem Morbus Banti, findet), 
keine direkte primare Lymphocytose ist, sondern die indirekte, sekundare Folge einer 
primaren, negativen, d. h. neutropenischen Neutrotaxis. Die auf das Knochenmark u. s. w. 
wirkenden Gifte behindern mindestens die Ausfuhr, vielleicht aber auch die Bildung der 
neutrophilen Leukocyten. Hiermit harmoniert, daB die im Blut vorhandenen, polynuclearen, 
neutrophilen Leukocyten vielfach eine sog. Rechtsverschiebung des neutro- 
philen Blutbildes nach Arneth aufweisen, d. h. ihre Kernsegmente zeigen eine 
iiber die Norm erhéhte Segmentzahl, was unseres Erachtens dafiir spricht, daB im Blut 
selbst, da nicht geniigender Nachschub von Zellen aus dem Knochenmark erfolgt, eine 
iibernormale Nachreifung und Uberreifung der Kerne stattfindet. 


Die wesentlichste und charakteristischeste Blutveranderung zeigt indes 
speziell das rote erythrocytare Blutbild. Hier ist der Sitz der 
eigentlichen anamischen degenerativen, u. zw. im morphologischen Sinne 
perniziéds-andmischen Veranderung, gemaB der Tatsache, daB die Perniciosa 
in erster Linie eine hamotoxisch-hamolytische Andmie durch Blutgifte ist, die 
das Blut degenerativ beeinflussen, zu vermehrtem Blutuntergang zum Teil in 
der Circulation selbst (Poikilocyten, Schistocyten) bringen, wahrend der 
megalocytare Blutcharakter und die auftretende Megaloblastose nur der Aus- 
druck einer zwar charakteristischen, aber doch nur sekundaren antianamischen 
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regenerativen Reaktion sind. Wir finden hier im typischen Fall in erster Linie 
auBerordentlich hohe Grade sowohl von Oligochromamie als von Oligo- 
cythamie, u. zw. ist die Oligochromamie, d. h. die Verringerung des Hamo- 
globinwertes iiber die Norm, relativ kleiner als die oligocythamische Zahlen- 
verminderung, somit der restierende, pathologisch verkleinerte Hamoglobin- 
wert im Verhaltnis zum Zahlenwert ein relativ grofer. Wir driicken das 
so aus, daB wir sagen: es besteht das Laachesche Zeichen, d.h. ein 
vergroBerter Index. Als mikrosko pisches Substrat dieses Verhaltens 
finden wir, daB die bestehende degenerat ive anamische Anisocytose der 
auBerordentlich sparlich und weit gelagerten Erythrocyten hyperchromen 
Charakter hat: Makrocyten und Mikrocyten sind iibernormal reichlich 
gefarbt. Uber die Natur und die Bedeutung dieses Verhaltens haben wir uns 
bereits. im allgemeinen Teil ausgiebig verbreitet. 

Das Wichtigste und Eigentiimlichste dieser hy perc hromen Ani- 
socytose ist der extreme Grad der Anisocyten nach Intensitat und Exten- 
sitat, d. h. die absoluten GroBen der Erythrocyten erreichen extrem groBe und 
extrem kleine Werte; ferner die Zahl dieser anisocytar veranderten Elemente 
pravaliert an Menge vor der Zahl der nomal grofen Elemente. 

Da in dem auRerordentlich oligocythamischen Blut die Erythrocyten ja nur 
relativ sparlich an Zahl suspendiert sind, so liegen hier unter den weit zer- 
streuten und voneinander entfernt und locker gelagerten Erythrocyten bei der 
geringen Zahl oder dem Fehlen mittelgroBer normaler Elemente auBerordent- 
lich groBe und auBerordentlich kleine Erythrocyten unvermittelt nebeneinander 
— \die Extreme beriihren sich“, wie Tiirk sich ausdriickt —, da ferner die 
makrocytaren Elemente vielleicht an Zahl, jedenfalls aber an Auffalligkeit vor 
den mikrocytaren Elementen hervorstechen, so macht ein solches Blut prima 
vista den Eindruck eines in erster Linie groBzellig megalocytaren”* 
Bildes. Man kann mit einem Blick in das Praparat die Specificitat der 
Blutveranderung erkennen, d. h. prima vista die Diagnose auf pernizios- 
anamisches Blutbild — nicht aber auf pernizidse Biermersche 
Anamie — stellen. 

Wie in der allgemeinen Einleitung erwahnt, ist dieses Verhalten von Ehrlich und 
der Ehrlichschen Schule auf eine pathogenetische Gegensatzlichkeit der Blutbildung bei 
hyperchromen Anadmien gegeniiber den einfachen hypochromen Anamien bezogen worden. 
Jene Forscher haben hier den megalocytéren Blutbildungs- oder Neubildungsvorgang als 
das wesentlichste Moment in den Vordergrund geriickt; da jedoch, wie ausgefiihrt, 
zweifellos in diesen Fallen auch ein hamolytischer Faktor anzuerkennen ist, dessen Aus- 
druck gerade die Mikrocytose ist, so hat mit ebenso groBem Recht Grawitz auch auf den 


mikrocytaren Charakter eines solchen Blutbildes, der sicher degenerativer Natur 
ist, hingewiesen. Es sei gleich erwahnt, daB es atypische Falle von pernizidser 


* Die Megalocyten kénnen dabei reichlich sein, sind es aber nicht immer, auch im 
letzteren Falle aber ist der durchschnittliche Aspekt gro zellig, einmal weil die sparlich 
vorhandene MittelgréBe doch immer noch den Durchschnitt normaler Blutkérperchen iiber- 
ragt, dann aber auch, weil selbst sparliche extrem groBe Megalocyten dem Auge so impo- 
nieren, da’ der Gesamteindruck des roten Blutbildes auch bei an Zahl pravalenten kleineren 
Zellen im ganzen doch der der Grofzelligkeit ist. 
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Andmie gibt, in denen die Zahl der Mikrocyten und somit der mikrocytére Charakter 
des Blutbildes vor dem makrocytaéren Aspekt pravaliert (Fille mit nicht sehr ausge- 
sprochener Hyperchromie, besonders bei aplastisch-hyperchromen Formen). Immerhin 
bleibt als wichtiges pathognostisches und differentialdiagnostisches Moment bestehen das 
Vorhandensein extrem grofBer, megalocytarer Elemente neben extrem kleinen mikro- 
cytaren bei prazessiver MittelgréBe. 


Es wiirde also das typische Blutbild auf der Héhe der 
Erkrankung sich zusammensetzen aus extrem groBen Reduktionswerten 
von Oligochromamie und Oligocythamie bei vergréBertem Index, ferner mikro- 
skopisch aus einer an Intensitat und Extensitét extremen Anisocytose, sehr 
sparlich verteilten Erythrocyten, verbunden mit Plattchenarmut und Jeuko- 
penischer relativer Lymphocytose mit Rechtsverschiebung des neutrophilen 
Bildes*. 

Wie man sieht, ist eine Poikilocytosenicht notwendig zur 
Erhebung des perniziés-anamischen Blutbildes, obwohl sie in einer stattlichen 
Zahl von Fallen vorhanden ist, wobei sie lediglich héhere Grade der Blut- 
dissolution anzeigt. Ferner gehért nicht zum Wesen des perniziés-anamischen 
roten Blutbildes, welches in erster Linie degenerativer Natur ist, das 
Vorhandensein irgend welcher regenerativer Symptome, wie Polychromasie, 
basophile Punktierung, /ol/ysche Kernreste, kernhaltige Erythroblasten, spe- 
ziell Megaloblasten, welche alle einzeln oder gemeinsam zu dem oben ge- 
schilderten degenerativen roten Blutbild noch hinzutreten kénnen und die 
allerdings, wenn sie alle in groBer Zahl vorhanden sind, ein anamisches Blut- 
bild sehr von der Norm abweichend und bunt gestalten kénnen. Sie sind aber 
nur allgemein anamische, u. zw. sekundar-regenerative, nicht specifisch-per- 
nizids-anamische Symptome, denn wesentlich die Art der direkten Blutdege- 
neration, weniger das der myelogenen Regeneration, ist hier das charakte- 
ristische Moment. 


Die Mehrzahl dieser regenerativen Veranderungen findet sich einzeln oder kombiniert 
auch bei allen iibrigen sonstigen, auch nicht hyperchromen Andmien, ja sogar von den 
Megaloblasten wird dieses behauptet, wenngleich es nicht feststeht, ob in solchen Fallen 
wahre Megaloblasten mit ihren charakteristischen Kernen oder bloBe Makronormoblasten 
zur Beobachtung gekommen sind. Jedenfalls finden sich echte Megaloblasten aber auch 
bei sonstigen hyperchromen Andmien. Auch die groBe Zahl der regenerativ veranderten 
Erythrocyten spricht nicht fiir den pernizids-anamischen Charakter des Blutbildes, sondern 
nur fiir bestehende, starke Regenerationsanstrengung des Knochenmarks und findet sich 
ebenso wie bei den pernizidsen und den verwandten Anamien, auch bei den einfachen 
Anamien. Immerhin diirfte eine groBe Zahl gerade von echten Megaloblasten, wenn auch 
nicht pathognostisch sein, so doch auferordentlich stark fiir das Vorhandensein einer 
Perniciosa sprechen, obwohl diese einfacher und leichter aus den viel reichlicheren dege- 
nerativen roten Blutelementen erkannt wird. 


* Dazu kommt auch noch eine meist erhdhte osmotische Resistenz. Nach Tark soll 
diese durch die hyperchromen Megalocyten, also die besondere Form der Blutbildung 
bedingt sein, was nicht richtig ist. Sie ist direkte Folge der Blutvergiftung, nicht Folge 
einer besonderen Knochenmarksreaktion. Es sind die Megalocyten nicht nur beim hamo- 
lytischen Ikterus mit pernizids-anamischem Blutbild von herabgesetzter Resistenz, es gibt 
sogar Falle echter pernizidser Anamie mit herabgesetzter Resistenz (Ehni-Alexejeff). 
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Jedenfalls wird heutzutage die Blutdiagnose der hier in Rede stehenden 
Anamieform in erster Linie aus dem degenerativen roten Blutbild 
abstrahiert und braucht nicht mehr von dem Vorhandensein von Megalo- 
blasten abhangig gemacht zu werden. Abgesehen davon, daB diese sich auch 
bei anderen Krankheiten finden kénnen, sind sie erstens immer nur indirekt 
andmische, regenerativ anamische Elemente, und zweitens kénnen sie fraglos 
1m Blut trotz bestehender schwerster perniziéser Anamie auBerordentlich 
sparlich sein oder selbst ganz fehlen. Ja, gerade je schwerer die Anamie ist, 
je unfahiger das Knochenmark ist, gegen die Schadlichkeit anzugehen, um 
so sparlicher werden die Megaloblasten auitreten und in den aplastischen 
Formen iiberhaupt ganz fehlen. Ihr Fehlen schlieBt ebensowenig wie das Vor- 
handensein von Normoblasten, die sich auch bei pernizidser Anamie mit und 
neben den Megaloblasten finden*, die Diagnose pernizidse Anamie aus. Somit 
kann, wenn schon nicht die klinische Diagnose pernizidse Anamie, wozu es 
noch sonstiger klinischer Daten (Ausschlu8 von bekannter Ursache [krypto- 
genetische Atiologie]) bedarf, so doch die hamatologische Diagnose hyper- 
chrom-anamische Blutstérung, in typischen Fallen prima vista durch einen 
Blick ins Mikroskop aus dem degenerativen erythrocytaren Blutbild gestellt 
werden. Man hat also nicht mehr notig, wie friiher wohl, stundenlang nach 
Megaloblasten zu suchen und die Diagnose von ihrem Auitreten im Blut 
abhaugig zu machen. Abgesehen davon, daB sie (in aplastischen Fallen) tber- 
haupt ganz, auch im Knochenmark, fehlen kénnen, sind umgekehrt Falle be- 
kannt und beschrieben worden, so vor allem ein klassischer Fall von Rind- 
jleisch, wo das Knochenmark post mortem vollgepfropit von Megaloblasten 
gefunden wurde, wahrend im Blut nicht eine einzige dieser Zellen nach- 
gewiesen werden konnte. Dieses Verhalten lehrt auch, da8S man mit der 
Diagnose einer aplastischen Form nicht nur vorsichtig sein 
muB, sondern daB diese Diagnose intra vitam mit Sicherheit auf Grund 
unserer bisherigen Methoden tiberhaupt nicht gestellt werden kann, sondern 
bis zur Obduktion verschoben werden mu8. Derartige Falle mit absolut 
fehlenden Megaloblasten, ja iiberhaupt mit absolut fehlenden regenerativen 
Blutveranderungen am Blut kénnen allenfalls als pseudo-aplastische 
Formen gelten; die Diagnose der aplastischen Formen wird erst auf dem 
Obduktionstisch bestatigt, wenn das Knochenmark der langen Réhrenknochen 
und auch das der kurzen spongiésen Knochen im verfetteten reaktionslosen 
Zustand angetroffen wird. 

Das Vorhandensein regenerativer, unreifer Formen im Blut schlieBt selbstredend eine 
aplastische Anamie aus. Immerhin ist zu bedenken, daB bei der Obduktion nicht 
das gesamte Knochenmark untersucht werden kann und daB auch Falle denkbar sind und 
vorkommen kénnen, bei denen ein groBer Teil des Knochenmarks verfettet, ein anderer 


aber doch lymphoid sein kann, denn selbst bei vélliger Verfettung des Knochenmarks 
muS doch der vorhandene, selbst hochgradig oligocythamische Blutvorrat irgendwie 


“ Der Blutbildungsmodus ist also keineswegs nur megaloblastisch, sondern stets 
auch normoblastisch. 
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gedeckt und bis zu gewissem Grade unterhalten werden. Die Lebensdauer eines kernlosen 
roten Blutkérperchens ist auf ca. 4 Wochen festgestellt worden, doch wahrt die Dauer 
und der Verlauf einer selbst hochgradigen perniziésen Animie gewéhnlich viel langer ; 
auch ist an die extramedulliéren Blutbildungsherde zu denken. Das Vorhandensein unreifer 
regenerativer Formen im Blut zeigt auf alle Falle die Existenz einer reaktiven Form der 
Anamie mit rotem lymphoiden Reizmark an, die prognostisch relativ giinstigere Form, 
spricht also gegen die aplastische Form. Das Fehlen solcher Zellformen im Blut spricht 
aber nicht unbedingt fiir die sog. aplastische Abart mit indifferentem Fettmark, viel- 
mehr kann das Mark sehr wohl rot und voller Erythroblasten sein, also stark erythro- 
plastisch funktionieren (Rindfleisch, Laissle), ohne da® auch nur eine dieser vermehrt 
gebildeten neuen Zellen ins Blut mobilisiert wird (pseudo-aplastische Falle). Das re- 
generative Blutverhalten spiegelt immer ein entsprechend regeneratives gewebliches 
Verhalten des hamopoétischen Apparates wider, doch spricht ein negatives Blutverhalten 
nicht fiir negative gewebliche Reaktion und aus solchem negativen Verhalten kann und 
dari niemals ohneweiters auf die Existenz der prognostisch besonders ungiinstigen sog. 
aplastischen Abart der Perniciosa geschlossen werden. 

Was die prognostische Bedeutung des Auftretens kern- 
haltiger unreifer Formen im Blut anbetrifft, so hat man bekannt- 
lich friiher darin ein um so ungiinstigeres Symptom gesehen, je mehr Megalo- 
blasten vorhanden waren. Heute fassen wir das Auftreten kernhaltiger Formen, 
auch megaloblastischen Charakters, im wesentlichen als ein relativ giinstiges 
Tegeneratives Symptom auf. Immerhin gelten auch heute die Megaloblasten, 
weil an Reife tieferstehend als die Normoblasten, fiir ungiinstiger als letztere. 
Dagegen ist in gewisser Beziehung eine verhaltnismaBig groBe Zahl unreifer 
_ Zellen relativ giinstig, wenn schon nicht in bezug auf die Ausheilbarkeit des 
Falles, so doch insofern, als sie die prognostisch ungiinstigste Form, namlich 
die aplastische, weit aus dem Bereich der Moglichkeit weisen. Anderseits hat 
ein relativ reichliches Auftreten unreifer Formen im Blut doch auch wieder 
einen ungiinstigen Beigeschmack, insofern, als es fiir einen abnorm stark wirk- 
samen funktionellen Bedarf spricht. Ein starker anamisierender Einflu8 wird 
zu kompensieren gesucht durch ein etwa vorhandenes, starkes, regeneratives 
Reaktionsvermégen des Knochenmarks, welches auf den Reizanspruch durch 
kraftige und vermehrte Zellbildung antwortet. Je kraftiger diese reaktive Tatig- 
keit des Knochenmarks im Verhaltnis zur GréBe des anamisierenden Einflusses 
ist, umsomehr werden jugendliche Zellen im Knochenmark gebildet und zu 


reifen Zellen umgebildet werden. 

In dieser Hinsicht sind prognostisch am giinstigsten diejenigen nichtaplastischen, 
also reaktiven Formen der Anamie, bei denen aber im Blut unreife, kernhaltige Jugend- 
formen spirlich sind oder sogar véllig fehlen, wahrend sich post mortem ein lymphoides 
rotes Reizungsknochenmark findet. Denn wenn auch das Vorhandensein unreifer Formen 
im Knochenmark in gréferer Zahl ein gegeniiber der Aplasie relativ giinstiges Symptom 
ist, so ist ihr bloBes Vorhandensein, speziell in gréBérer Zahl, keineswegs absolut giinstig 
und erst recht nicht ihr Ubertritt ins Blut. Giinstig ist ihre Reifung und Umbildung zu 
reifen Formen, aber der Ubertritt unreifer Formen ins Blut in gréferer Menge besagt 

_im Gegenteil, daB der funktionelle Bedarf infolge des zunehmenden Schwundes reifer Blut- 
zellen so groB und so stark wirksam ist, daB sogar die unreifen Zellen aus den blut- 
bildenden Organen vorzeitig herhalten und in den Dienst gestellt werden miissen. 

Anhangsweise sei erwahnt, daB Plesch bei pernizidser Anadmie eine Vermehrung 
des Blutplasmas (Blutwassers) gefunden haben will, die indes von keiner Seite 
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bestatigt wurde; anderseits konnte Morawitz keinen Sauerstofimangel trotz der be- 
stehenden Oligocythamie feststellen, wohl infolge eines hochgradigen Anpassungsver- 
mogens. 


SchlieBlich sei erwahnt, daB in der Mehrzahl der Falle von typischer 
pernizidser Andmie ebenso wie von Bothriocephalusanamie die minimale und 
die mittlere osmotische Resistenz der Erythrocyten erhoéht ist (Pachy- 
dermie). Doch ist das keineswegs konstant oder charakteristisch; wie denn 
auch bei hamolytischem Ikterus, der unter Umstanden ein prinzipiell ahn- 
liches megalocytares, perniziés-anamisches Blutbild darbieten kann, die 
Resistenz gemeinhin herabgesetzt ist. 


Wahrend nur einmal einige Ausnahmefalle von hamolytischem Ikterus 
beschrieben sind mit nicht herabgesetzter Resistenz, von denen allerdings noch 
nicht feststeht, ob sie auch mit jenem perniciosaahnlichen, hyperchrom-megalo- 
cytaren Blutbild einhergingen, sind umgekehrt auch Falle von angeblich 
sicherer und klinisch typischer Perniciosa sowie Bothriocephalusanamie ver- 
Sffentlicht worden mit einer auf der Hohe der Erkrankung herabgesetzten 
Erythrocytenresistenz, von denen allerdings ebenfalls nicht sicher ist, ob ihr 
rotes Blutbild ein typisch perniziés-anamisches, megalocytares oder ein aus- 
nahmsweise atypisches, iiberwiegend normo- und mikrocytares war. So weit 
sich bis jetzt iibersehen 1aBt, hatten die Perniciosafalle mit herabgesetzter 
Resistenz das gleiche typische megalocytére Blutbild wie die mit erhdhter 
Resistenz und auch die Falle von hamolytischem Ikterus mit perniziés-anami- 
schem Blutbild wiesen herabgesetzte Resistenz auf, ebenso wie die Falle von 
hamolytischem Ikterus mit einfach-anamischem Blutbild. 


Dieses ganze Verhalten lehrt, daB einmal (bei hamolytischem Ikterus) die herab- 
gesetzte Resistenz nicht Ursache der vermehrten Hamolyse sein kann (da bei Perniciosa 
die gleiche Hamolyse mit Pachydermie, ferner desgleichen ein perniziés-anamisches Blut- 
bild bei hamolytischem Ikterus ohne herabgesetzte Resistenz vorkommt); dab zweitens 
die erhdhte Resistenz (ebensowenig wie die Hyperchromie) integrierender Exponent und 
Index der megalocytaren Blutbildung ist, da die gleiche Zellbildung (bei hamolytischem 
Ikterus) auch mit herabgesetzter Resistenz sich findet. Weder sind die Megalocyten, 
wie Turk und Naegeli behaupten, wegen ihrer Hyperchromie und Pachydermie funk- 
tionelle Riesen, noch ist die megalocytére ungeeignete Blutbildung mit und wegen ihrer 
gelegentlich herabgesetzten Resistenz und Debilitat der Blutzellen Ursache der pernizids- 
andmischen Blutverinderung und der perniziésen Andmie als solcher. Ebenso ist die 
Hyperchromie von der (erhéhten) Resistenz, wie auch von der Megaloblastennatur vdllig 
unabhingig. Es gibt hyperchrome Megaloblasten mit herabgesetzter Resistenz, ferner 
Megaloblasten hyperchromen und polychromatischen Charakters, vor allem aber hyper- 
chrome Normoblasten. Es kommt bei der Perniciosa zum vermehrten Blutuntergang 
(in Circulation und Milz) und zur.Anamie, nicht wegen der herabgesetzten Resistenz 
und nicht wegen der Megaloblastenbildung, also nicht wegen der medullaren Produktion 
hinfalliger und ungeeigneter Elemente, sondern wegen der in der Circulation stattfindenden 
Blutvergiftung, deren Begleit- oder Folgesymptom die medullare Megaloblastenbildung 
und die (splenogene?) Resistenzherabsetzung ist. Wie die herabgesetzte, so ist auch die 
erhéhte Resistenz bloBe koordinierte Begleiterscheinung der zur hamolytischen Anadmie 
fiihrenden Hamotoxikose. Vermutlich kommt sie zu stande, nicht als Folgeausdruck der 
besonderen specifischen, megalocytiren Knochenmarksreaktion, sondern als Folge der 
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direkten Gifteinwirkung auf die circulierenden Erythrocyten durch eine Art Gerbungs- 
prozeB, der seinerseits in gewissem Sinne einen Abwehrschutz der Erythrocyten gegen 
die toxische Hamolyse bedingt. Ahnlich wohnt ja auch der degenerativen Schisto-Mikro- 
cytose ein kompensatorischer Faktor bei, indem dieser DegenerationsprozeB zu einer 
gewissen Vergréferung der respiratorischen Oberflache, also einer teleologischen Aus- 
gleichsbestrebung fiihrt. 

Was die Hyperchromie betrifft, so ist sie, wie gesagt, ebenfalls keine speci- 
'fische Eigenschaft der Megalocyten und der medulliren Megalocytenbildung, weder sind 
alle Megaloblasten sogleich hyperchrom, noch ist es Eigenschaft der Megaloblasten, bis 
zur Hyperchromie zu altern, noch kénnen allein die Megaloblasten bis zur Hyperchromie 
reifen, vielmehr kommt die gleiche Eigenschaft auch den Normoblasten bei den gleichen 
geeigneten Bedingungen zu. Es ist daher nicht ganz korrekt, wenn die Ehrlichsche Schule 
(Naegeli, Erich Meyer u. a.) in der Hyperchromie den Ausdruck einer specifisch- 
megalocytéren, allein den Megalocyten zukommenden und méglichen, kompensatorischen 
Abwehrreaktion seitens des Knochenmarks gegen den starken hdmolytischen Unter- 
gang erblickt. Nach unserer Auffassung handelt es sich nicht um eine relativ verstarkte 
medullare Hamoglobinneubildung, sondern um relativ zum Zelluntergang gewissermafen 
verminderten Hamoglobinuntergang und um verminderte Hamoglobinauslaugung aus den 
pachydermischen Zellformen, bzw. infolge der Gerbungspachydermie. Die gegerbten 
Zellen erhéhter Resistenz gehen in gewissem Sinne langsamer zu grunde als in der Norm, 
das Hamoglobin wird nicht ausgelaugt und verschwindet nicht aus der Blutbahn, sondern 
bleibt in dem gegerbten Stroma; allerdings erleiden die Zellen eine schistocytére Degene- 
ration, also die Zahl normal grofer, vollwertiger Erythrocyten verkleinert sich, aber 
ihr Hamoglobin bleibt in der Circulation erhalten. Die pachydermischen Zellen altern also 
langer und ihr Hamoglobin nimmit in ihnen iiber die Norm zu (pathologische Uberreife). 
Die Hyperchromie ist also eher ein Ausdruck der Pachydermie, somit bedingt durch 
direkte Vergiftung der circulierenden Erythrocyten, als ein Ausdruck der megalocytaéren 
Blutbildung seitens des vergifteten Marks, zumal in einer unter unserer Leitung gefertigten 
Arbeit Kasarinoff hat zeigen kénnen, daB beim Huhn unter Pyrodinvergiftung die 
circulierenden kernhaltigen Normocyten unter dem EinfluB des Giftes auf das Hamoglobin 
hyperchrom werden und schistocytére Abschniirungen erleiden. GewissermaBen handelt 
es sich also auch bei der Hyperchromie um einen kompensatorischen, pathologischen 
Vorgang, aber in anderem Sinne, wie Naegeli und Meyer meinen: sie ist nicht die Folge- 
und Begleiterscheinung der megaloblastischen toxogenen Knochenmarksreaktion, sondern 
der toxogenen Beeinflussung der circulierenden Erythrocyten durch ganz specifische, dazu 
geeignete Blutgifte. 

Das hier geschilderte Blutbild einer extrem hyperchromen, makrocytaren 
Anisocytose nebst Plattchenarmut und leukopenischer relativer Lymphocytose 
mit rechts verschobenem neutrophilen Blutbild ist das typische, pernizios- 
anamische Blutbild auf der Hohe der Erkrankung. Es ist daher schon 
mit einem Blick ins Mikroskop zu erkennen. Es findet sich in absolut gleicher 
Weise bei der ausgebildeten Bothriocephalusanamie, ferner in vielen Fallen 
von akuter aleukamischer, lymphatischer Leukamie. Prinzipiell das gleiche 
Blutbild kénnen gewisse Falle von Sprue, ferner von hamolytischem Ikterus 
aufweisen, obwohl die Anisocytose und Makrocytose daselbst nicht ganz so 
extreme Werte erreichen. Ganz die gleichen extremen GroBenwerte der 
Erythrocyten finden sich dagegen in gewissen Fallen von Anaemia splenica 
infantum, indessen ist hier das begleitende leukocytére Blutbild meist ein 
differentes, und auch in gewissen Fallen von Knochencarcinose, bei denen 


hyperchrome Anamie mit hyperchromer Anisocytose einhergeht, erreichen die 
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Anisocyten nicht ganz so extreme Werte und findet sich ebenfalls eine be- 
gleitende Myelo- und Leukocytose; blutleukamische Leukanamie, Knochen- 
carcinose, Anaemia splenica infantum Jaksch-Luzet haben also ein prinzipiell 
gleiches, erythrocytar-anamisches, aber abweichendes leukocytares Blutbild. 

Wie es also andere Krankheiten gibt, die ein prinzipiell gleiches, hyper- 
chrom-anamisches oder sogar absolut gleiches perniziés-anamisches Blutbild 
aufweisen kénnen, so geht hinwiederum die Biermersche Erkrankung nicht 
stets, in allen Fallen und zu allen Zeiten mit dem eben geschilderten typischen 
Blutbild einher. Einmal sind hier die schon erwahnten Remissionen* 
zu nennen, bei denen das Blut oft annahernd die Veranderung der einfachen 
hypochromen Andmie mit Index < oder — 1 zeigt, wobei indessen allenfalls 
doch gelegentlich besonders groBe Makrocyten auffallend sein konnen, die die 
Diagnose von der gewéhnlichen Anamie ablenken; dann aber gibt es aty pi- 
sche Formen von pernizidser Andmie, die auch auf der Hohe der Er- 
krankung ein von dem klassischen Typ durchaus abweichendes Blutbild aut- 
weisen kénnen. Hier besteht eine mehr mikrocytare hyperchrome Anisocytose 
mit Leukocytose und zahlreichen Plattchen. Ahnliches findet sich auch beim 
hamolytischen Ikterus. Wiirde hier der Tiirksche Schematismus angewendet 
werden, der im konsequenten Ausbau der Efrlichschen Regeln zu absurden 
Resultaten fiihrt, so wiirden solche Falle nach dem Gesetz dieser Schule, daB 
pernizidse Anamie nur da besteht, wo das pernizids-anamische Blutbild vor- 
handen ist, nicht zur perniziésen Anamie gerechnet, sondern von ihr abgesondert 
werden miissen. 

Ich lasse im folgenden als lehrreichen Beleg den Bericht eines Falles von selbst- 
beobachteter atypischer pernizidser Anamie folgen (Frau Sielke, II. med. Klinik} Stat. 1, 
1912): Es bestand das absolut typische klinische Bild der perniziédsen Andmie mit allen 
seinen charakteristischen klinischen Erscheinungen. Es ergab sich hier ein absolut 
typischer Obduktionsbefund perniziédser An&dmie ohne irgend 
welche stérende Interkurrenz, dagegen hatte sich w&ahrend der ganzen 
Dauer der Beobachtung, ohne daB irgend eine Interkurrenz dafiir verantwortlich gemacht 
werden konnte, folgendes Blutbild gefunden: extreme Oligochromamie, extreme Oligo- 
cythamie, erhéhter Index, mikroskopisch ausgesprochen hyperchrome Anisocytose maBigen 
Grades mit Pravalenz einer subnormalen Mittelgr6éBe; extrem grofe Makro- 
cyten wurden vdéllig vermiBt, keine regenerativen Zellverdnderungen, reichliche 
Zahl von Blutplattchen, starke Hyperleukocytose. Gleichzeitig 
sei an dieser Stelle erwahnt, da8 in striktem Widerspruch zu Tirk nach Hirschfeld und 
Pietro Sistro Myelocyten bei, echter pernizidser Andmie nicht gar zu selten zur 


Beobachtung kommen sollen. Wir kommen auf diesen Punkt noch bei der Differential- 
diagnose zuriick, 


Wie man sieht, diirfte also der klinische und nachstdem der pathologisch- 
anatomische Befund prinzipiell dem hamatologischen Befund in der patho- 
gnostischen Identifizierung der Krankheit iiberlegen sein, indessen diirfte in 
der hamatologischen Untersuchung ein wichtiger Hilfsfaktor zur Kontrolle der 
klinischen Diagnose in differentialdiagnostischer Hinsicht gelegen sein. 


* Auch in dem bisher noch wenig beachteten und beschriebenen Initialstadium der 
Krankheit diirfte sich ein entsprechender Blutbefund ergeben. 
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Anhangsweise sei an dieser Stelle noch kurz einiges iiber das Blutbild von perni- 
zidsen Andmien berichtet, die mit Milzexstirpation behandelt worden waren. 
Bei der Mehrzahl der Falle trat keine eigentliche Besserung oder Remission des degene- 
rativen roten Blutbildes nach der Richtung hin ein, daB das hyperchrome anamische 
Blutbild von einem einfach hypochromen andmischen Bilde abgelést wurde. Vielmehr 
blieb das degenerative, charakteristische, pernizids-animische rote Blutbild unverandert 
bestehen mit der einzigen Ausnahme, da8 in regenerativer Hinsicht eine Anderung hinzu- 
trat: auBer einer blutkrisenartigen Uberschwemmung mit Normoblasten kam ein auf- 
fallend starkes Auftreten von Jollyschen Kernresten hinzu, so daB sich ein groBer Prozent- 
satz der ehemaligen hyperchromen Makrocyten und Mikrocyten nunmehr als Jolly-Form 
solcher Anisocyten (Jolly-Erythrocyten) auswies. Hirschfeld, der diesem auch von 
anderer Seite (Roth, Mosse, Huber) erhobenen Befund eine eingehende Aufmerksam- 
keit und Wiirdigung zu teil werden lie8, hat der Meinung Ausdruck gegeben, daf bei 
der pernizidsen Anadmie die Milz nicht nur einen blutzerstérenden hamolytischen EinfluB 
ausiibt, sondern auch einen die primare und regenerative medullare Erythropoese im 
Knochenmark regulierenden Faktor bildet. Durch den Fortfall der Milz und ihres hormoni- 
stischen Einflusses wiirde die Hamolyse nicht aufgehoben, sondern nur verringert und 
in den Kupffer-Phagocyten der Leber fortgefiihrt, wahrenddem der Fortfall des die 
Erythropoese beschrankenden Faktors einen Reiz auf die Erythropoese des Knochen- 
marks ausiiben soll. 


Uns scheint diese geistreiche Hypothese fiir das vorliegende Problem nicht ganz 
ausreichend. Eine bloBe vermehrte Blutbildung diirfte nur zur Hypererythrocytose reifer, 
kernloser Erythrocyten fiihren, wie solche tatsachlich verschiedentlich nach Exstirpationen 
kranker Milzen (z. B. Malariamilzen) beobachtet worden sind. Bei den Fallen von 
pernizidser Anadmie mit Milzexstirpationen kam es aber nicht zur Erythrocytose kern- 
loser Erythrocyten, sondern der oligocythamische Wert wurde nur wenig herabgesetzt, 
auch der Hamoglobinwert nur wenig behoben und lediglich ein vermehrtes Auftreten 
unreifer roter Zellformen im Knochenmark beobachtet. Dies spricht nicht dafiir, daB durch 
die Milzexstirpationen der pathologische Bedarf an Erythrocyten geringer wird, mit 
anderen Worten, die hamolytische Giftquelle beseitigt ist, sondern nur dafiir, daB das 
Knochenmark zu gréBeren regenerativen Anstrengungen angestachelt wird als zuvor, 
daB in der Tat der die Erythropoese beschrankende Faktor in Wegfall kommt, wahrend 
aber doch der die hyperchrome anamische Degeneration verursachende Faktor in un- 
beschranktem Mafe als solcher fortbesteht. 


Zum SchluB noch einiges Genauere iiber die allgemeine Symptomatologie 
unserer Krankheit im natiirlichen oder durch Therapie hervorgerufenen bzw. 
beschleunigten und verlangerten Remissionsstadium. (Auch im Initial- 
zustand sind die Verhaltnisse Ahnlich.) Wahrend der Remission hebt sich das 
objektive und subjektive Allgemeinbefinden, die Blasse und Urobilinogenurie 
nimmt ab, eine leichte Rétung der Haut und Schleimhaute tritt auf, Retinal- 
blutungen schwinden, und vor allem bessert sich der Blutbefund. Der 
vorher vergréBerte Index sinkt auf 1 oder wird in seltenen Fallen auch wohl 
einmal kleiner als 1, und die absolute Z ah1 der roten Blutkérperchen nimmt 
zu, wenn auch nie bis zur Norm. Nicht im gleichen Schritt wachst der Hamo- 
globingehalt, der im Gegenteil ebenso wie bei der Regeneration einfacher 
hypochromer Andmien lange hinter der Zellzahlregeneration hinterher hinkt. 
AuBerdem nimmt die Hydramie auffallend ab, die Blutkonsistenz und Dichte 
wird normaler. Im mikroskopischen Bilde nimmt die Zahl der normalgroBen 
Erythrocyten zu und die Hyperchromie an Intensitat ab. Die Blutkorperchen 
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erscheinen dichter gelagert. Immerhin gleicht das Bild meistens trotzdem doch 
nicht véllig dem einer ganz gewohnlichen, einfachen hypochromen Anamie, 
steht vielmehr auf der Grenze zwischen einer solchen und einer atypischen 
Perniciosa. Es teilt mit der einfachen Andmie die Pravalenz der MittelgroBen 
und der dichten Lagerung der Erythrocyten, unterscheidet sich aber von ihr 
meist dadurch, daB eine hochgradige Dellenvergroferung und Pessarform- 
bildung kaum je zur Beobachtung kommt, da ferner, wenn auch relativ selten, 
extrem groBe Megalocyten, u. zw. nur von polychromatischem, regenerativem 
Charakter, zur Beobachtung gelangen. 

Megaloblasten und itberhaupt kernhaltige, rote, namlich oft poly- 
chromatische, werden in diesem Stadium kaum je gefunden, wohl aber doch 
extrem groBe und kleine, allerdings jetzt meist Makro-, weniger Mikrocyten 
in relativ gréBerer Anzahl als bei einfachen Anamien, wenn auch viel seltener 
als auf der Héhe der Krankheit, wodurch ebenfalls schon auch in diesem 
Stadium der Verdacht gegen gewohnliche, einfache Andmie zu gunsten der 
perniziésen Form unterstiitzt scheint. Die Plattchen sind meistens auch in 
diesem Stadium selten; ferner besteht auch hier relative Lymphocytose. 

Eingeleitet wird eine solche Remission hamatologisch im Blutbild vieliach 
durch sog. Blutkrisen, d. h. schubweise auftretende Erythroblastosen 
normoblastischen Charakters, die aber nicht von langer Dauer sind* und nicht 
zum Remissionsstadium selbst gehéren, in dem Erythroblasten fehlen. 

Was die ibrigen klinischen Symptome der pernizidsen 
Anamie anbetrifft, so finden sich auch in der Remission konstante, ausge- 
sprochene Achylia gastrica, mehr oder minder deutliche Urobilinogenurie, 
obschon diese gering sein kann, Milztumor und gelegentlich wenigstens 
Residuen von Retinalblutungen, so daB also auch in diesem Zustand die 
Diagnose gegeniiber vielen einfachen Anamien gestellt werden kann. Es fehlt 
im Remissionsstadium aber wohl stets die Huntersche Zunge. Es ist das 
Remissionsstadium kein Stadium der Heilung, sondern nur der Besserung, 
die Giftquelle sprudelt nicht mehr, aber sickert doch noch, und das Reaktions- 
vermégen des Organismus erscheint gestarkt**. Jede Verschlechterung des Zu- 
standes macht sich sofort durch eine verstarkte Urobilinogenurie und Zunahme 
des Kot-Urobilins bemerkbar, zum Zeichen der erneut verstarkt einsetzenden 
Hamolyse. 

Natiirlich sind, wie auch auf der Héhe der Erkrankung, in der Re- 
mission nicht alle diese Symptome stets vereint und gleichmaBig scharf aus- 
gesprochen, immerhin kann man sagen, daB selbst in der Remission die Mehr- 
zahl der charakteristischen klinischen Symptome der Biermerschen Krankheit 
immer noch zu konstatieren ist. Nur sind die klinischen Symptome wenig hoch- 


* Dagegen werden die Verschlechterungen des Verlaufs durch pldtzlich vermehrte 
Urobilinurie gekennzeichnet. 
*“ Auch unsere therapeutischen MaBnahmen (Arsen, Milzexstirpation) kénnen 
bisher nur Remissionen und verlangerte Remissionen herbeifiihren, nicht aber die radikale 
Heilung, d. h. nicht die urspriingliche Giftquelle verstopfen und zum Versiegen bringen. 
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gradig. Auch die anamische Veranderung des Blutes zeigt in quantitativer 
Hinsicht relativ geringe Grade und qualitativ ein wenig charakteristisches 
Verhalten. Immerhin ist eine anamische Blutveranderung deutlich zu kon- 
statieren. 

Es handelt sich also auch in der Remission stets um noch erkrankte 
Patienten, und von einer vélligen Intermission aller Krankheitssymptome kann 
kaum die Rede sein. Die Giftquelle ist noch wirksam und die Reaktion des 
Organismus gleicht die Krankheitsstérungen nicht véllig aus. Auch trotz des 
uncharakteristischen Blutbildes liegt hier doch noch eine perniziése Anamie 
vor. Charakterisiert ist demnach die Remissionsperiode lediglich durch gra- 
duelle Besserung des Blutbildes, des Allgemeinzustandes und des 
subjektiven Befindens. Etwa vorhandene Stérungen des centralen Nerven- 
systems bessern sich nicht. Wie im Initialstadium die Symptome der Perni- 
ciosa nicht alle gleich ausgesprochen sind und nicht sofort in vélliger Inten- 
sitat auftreten, so liegt auch im Remissionsstadium ein zwar pernizids-anami- 
sches, aber nicht véllig typisches Symptombild vor, welches gerade wegen 
des Fehlens oder wegen der geringen Auspragung mancher wesentlicher 
Symptome differentialdiagnostische Schwierigkeiten, besonders gegeniiber 
hamolytischem Ikterus und Carcinomanamie, machen kann. Hieriiber wird 
in den folgenden Kapiteln noch ausfithrlicher*zu sprechen sein. 


D. Die klinische Diagnose im allgemeinen. 


Es setzt sich also, um kurz zu rekapitulieren, die klinische Symptomato- 
logie der Biermerschen Krankheit zusammen aus einer eigenartigen, hoch- 
gradigen gelblichen Blasseder Haut, verbunden mit gut erhaltenem 
Fettpolster, Achylia gastrica, Retinalblutungen, ge- 
legentlichen nephritischen Oedemen, einem kleinen Milztumor, Zungenent- 
ziindung und myelitischen Erscheinungen; dazu tritt ein in den meisten Fallen 
charakteristischer Blutbefund von hyperchromer Anamie mit 
extremer makrocytarer Anisocytose, Plattchenmangel und _ leukopenischer 
Lymphocytose, ein chronischer, 6fters fieberhafter Verlauf mit gew6hnlich zwei 
Remissionen. ; 

Die nephritischen und myelitischen Erscheinungen sowie die Huntersche 
Zunge sind nur in seltenen Fallen vorhanden; der Komplex der konstanten 
Symptome ist nicht stets vollst&andig, einzelne derselben kénnen sich dem 
klinischen Nachweis entziehen (Milztumor) oder véllig fehlen (Retinal- 
blutungen). Der Blutbefund, in der Remission ziemlich uncharakteristisch 
anamisch, ist auf der Hohe der Erkrankung nicht immer typisch, und nur 
wenn er typisch ist — wie allerdings in der Mehrzahl der Falle — ist er im 
stande, die Diagnose gegeniiber gewissen allgemein klinisch-symptomatologisch 
Ahnlichen Fallen mit anderem Blutbild, besonders gegeniiber Carcinom- 
kachexie, im Sinne der Perniciosa zu bestatigen. Aber auch in typischen 
Fallen kann er allein, ohne Zuhilfenahme sonstiger klinischer Symptome, die 
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Diagnose ,,pernizidse Anamie“ nicht begriinden, da essentiell andersartige 
Krankheitsbilder einen véllig gleichen Blutbefund zeigen. 


Man kann die Symptome, die unsere Krankheit auf der Hohe autiweist, 
in folgende Gruppen einteilen: 


A. Konstante Symptome. 

1. Ein konstanter Symptomenkomplex, der auch der Bothriocephalusanamie 
eigentiimlich ist: 

a) Klinische Symptome: eigenartige Blasse, Milztumor, Uro- 
bilinogenurie, Retinalblutungen; nur mit gewissen Einschrankungen gehoren 
hierher: die Achylia gastrica und die seltener vorhandene Huntersche Glossitis 
(vgl. hiertiber das in Abschnitt C Gesagte) ; 

b) ein meist charakteristisches, hamatologisches, pernizids-anamisches 
Blutbild. 

2. Konstant, u. zw. pathognostisch fiir die Biermersche Anamie ist die 
kryptogene Ursache. 

B. Variable Symptome. 


3. a) Solche uncharakteristischer Natur, wie sie sich auch bei verschiedenen 
anderen Krankheiten finden kémnen: nephritische Odeme, ferner eigenartige 
myelitische Erscheinungen; gelegentlich an Morbus Addison erinnernde Haut- 
pigmentierungen. - 


Hierbei ist zu bemerken, da8 auch das Symptom 1b nicht absolut konstant 
ist, sondern nur in der Mehrzahl der ausgesprochenen FAalle sich findet und 
daB ferner der wohl zwar stets vorhandene Milztumor konstant gewissermaBen 
nur im pathologisch-anatomischen Bilde ist, aber klinisch nicht in allen Fallen 
sicher nachgewiesen werden kann. 

Die wesentlichsten und meist konstanten Symptome waren also ledig- 
lich die eigenartige Blasse, die Urobilinogenurie und die Netzhautblutungen, 
ferner (pathognostisch gegen Bothriocephalus) mit gewissem Vorbehalt die 
Achylie in Verbindung mit der kryptogenen Ursache; es sind also wesentlich 
klinische Symptome. : 

Die Diagnose ergibt sich in typischen Fallen auf der Hohe der Erkrankung 
sehr leicht aus der Kombination eines typischen klinischen Ver- 
haltens (hochgradige, gelbliche Blasse, Achylie, Urobilinogenurie, Retinal- 
blutung, Milztumor) mit einer specifisch-anamischen Blut 
veranderung, dem charakteristischen perniziés-andamischen Blutbild* 
(specifisch hyperchrom-anamisches Blutbild mit erhdhtem Index und gleich- 


“ In diesem sind aber nicht die Megaloblasten das charakteristische, blutpatho- 
gnostische Moment, sondern die specifische Beschaffenheit der degenerativen Komponente, 
d. h. der hyperchromen, megalocytiren Anisocytose. Man kann mit einem Blick ins Mikro- 
skop die Diagnose des pernizids-andmischen Blutbildes fallen, womit dann aber freilich 
noch nicht die Diagnose ,,pernizidse Andmie“ gefallt ist. 
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Zeitiger leukopenischer Lymphocytose und Plattchenarmut), drittens aus der 
kryptogenen Ursache, und viertens aus der zwar selten vorhandenen, aber, 
wo sie sich findet, perder pathognostischen Hunterschen Zunge. 

Die Bigticce stellt sich also nicht allein aus dem charakteristischen, 
pernizids-anamischen Blutbild, das einmal fehlen kann, sei es, daB8 Remissions- 
zustande vorliegen, sei es, daB auf der Hohe der Erkrankung ein uncharakte- 
ristisches oder atypisches, specifisch erythrocytares Blutbild mit uncharakte- 
ristischer Leukocytose vorhanden ist, das anderseits aber auch von sonstigen 
Krankheiten, wie der Bothriocephalusinfektion, der akuten lymphatischen, 
aleukamischen Leukamie, aufgewiesen werden kann. Auch die Diagnose der 
aplastischen Form der Perniciosa (die in gleicher Weise auch. bei 
der Bothriocephalusanamie und iiberhaupt bei jeder hyperchromen Anamie 
sich findet) stellt sich nicht allein aus dem Fehlen regenerativer Blutsymptome 
im Blute dar, allenfalls kénnte ein gleichzeitiger Index — 1 die Annahme einer 
solchen Form in diesem Falle wahrscheinlich machen, da hier ja wesentlicher 
Blutverlust ohne Regeneration vorlage, also der Blutzelluntergang dem Hamo- 
globinuntergang mehr parallel ginge, als bei den plastisch-regenerativen 
Formen. Wie oben bereits gezeigt, kann eine einigermafen sichere Diagnose 
der aplastischen Form der Perniciosa erst auf dem Obduktionstisch gestellt 
werden. 

Bei dem Fehlen eines charakteristischen Blutbildes bleiben somit allein 
maBgeblich der charakteristische, klinische Symptomenkomplex und etwaige 
klinische pathognostische Symptome (die konstante Achylie, die gelegentliche 
Huntersche Zunge). Beim Vorhandensein eines charakteristischen Blutbildes 
kann dieses allein fiir die Diagnose nicht ausreichen; vielmehr miissen hier noch 
gewisse klinische Anhaltspunkte zur Abgrenzung gegen andere Krankheiten 
mit gleichem Blutbild (Bothriocephalus, Aleukanamie, hamolytischer Ikterus) 
hinzugezogen werden, wie die Kryptogenitat der Ursache und die etwaige 
Achylie gegen Bothriocephalus (die Achylie allein auch gegen hamolytischen 
Ikterus), ferner der eigenartige Charakter der Hautblasse und der gesamte 
Decursus morbi gegen Aleukanamie. Das charakteristische pernizids- 
anamische Blutbild als solches zeigt eben nur eine charakteristische Anamie, 
ein Blutsymptom an, ist aber allein noch nicht charakteristisch fiir die hier 
in Rede stehende Biermersche Erkrankung, da auch andere Krankheiten mit 
der gleichen anamischen Blutveranderung einhergehen konnen. 

Haben wir aber umgekehrt beispielsweise ein schwer decrepides Indi- 
viduum mit einer schweren Andmie einfachen Charakters, also einer ganz 
banalen, einfachen hypochromen Andmie schweren Grades, vor uns, dann 
ist jedenfalls eine Perniciosa, selbst in der Remission, ausgeschlossen. Aufer- 
dem ist auch in der Remission das hypochrom-andmische Blutbild einer 
Perniciosa dieses Stadiums mikroskopisch immer doch etwas dem pernizids- 
anamischen angendhert. 

Finden wir in einem zweifelhaften Fall eine specifische Anamie, dann sind 
von sonstigen Krankheiten jedenfalls eo ipso ausgeschlossen Morbus Addison, 
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Morbus Banti, einfaches Carcinom, die stets nur eine einfache Anamie 
aufweisen u. s. w., aber nicht ist ohneweiters schon gleich eine Perniciosa vor- 
handen. Wie im einzelnen die Differentialdiagnose zu stellen ist, wird im 
folgenden Kapitel eingehend erortert werden. 

Wir kénnen unsere bisherigen Darlegungen in folgender Weise z u- 
sammentassen: Die sog. pernizidse Anamie im Sinne der kryptogeneti- 
schen Biermerschen Anadmieform ist ein wohl umrissenes, eigenes Krankheits- 
bild, ein charakteristisches Syndrom klinischer und pathologisch-anatomischer 
Symptomenkomplexe, das als solches, in der Gesamtheit seiner klinischen 
und pathologischen Symptome, stets zu erkennen und von allen ahnlichen 
Krankheiten abzugrenzen ist. Wenn selbst intra vitam — was vorkommt — 
die Krankheit in gewissen vereinzelten, atypischen Ausnahmefallen nicht hat 
erkannt werden kénnen, so wird sie post mortem auf dem Obduktionstisch 
durch den charakteristischen pathologischen Symptomenkomplex sicher erkannt. 

Der Komplex dieser klinischen und anatomischen Symptome tritt in seiner 
Gesamtheit bei keiner anderen Krankheit auf, wohl aber konnen sich einzelne 
dieser Symptome auch bei anderen Krankheiten finden, die dann allerdings 
durch ihre eigenen, specifischen Symptome von der Biermerschen Krankheit 
abzugrenzen und zu erkennen sind. Die Mehrzahl der Biermerschen Krank- 
heitssymptome findet sich allein von anderen Krankheiten nur noch bei der 
Bothriocephalusinfektion und beim Versuchstier (Pyrodinvergiitung u.s. w.), 
wobei aber der Nachweis bzw. die Kenntnis der Atiologie, also des atiologi- 
schen Symptoms, differentialdiagnostisch ausschlaggebend ist. 

Ist aber auch die Biermersche Krankheit ein fiir sich wohl abgegrenztes 
und wahrscheinlich auch Atiologisch einheitliches Krankheitsbild, so kann trotz- 
dem die bloBe klinische Diagnose intra vitam auBSerordentlich schwierig und 
im Einzelfall unter ungiinstigen Umstanden auch einmal ganz unméglich 
werden. Es kénnten z. B. namlich gewisse, zur Charakterisierung beitragende, 
wesentliche Symptome fehlen, unausgesprochen oder atypisch oder klinisch 
nicht nachweisbar sein. So kénnen Retinalblutungen und Urobilinurie fehlen. 
Die Achylie kann aus irgend welchen auBeren Griinden sich der Feststellung 
entziehen, das charakteristische Blutbild unausgesprochen und atypisch sein. 
Durch diese ungiinstigen Umstande kann die Krankheit klinische Ahnlichkeit 
erlangen mit anderen Krankheitsbildern bekannter Atiologie und begleitender 
symptomatischer Anamie, und wenn auch letztere aus irgend welchen Griinden 
ihrer hervorstechenden pathognostischen Symptome beraubt sind, kann sich der 
Unterschied und die Unterscheidbarkeit gegeniiber der Perniciosa aufs 4uBerste 
verwischen (z. B. bei kleinsten duodenalen Carcinomen, schweren Leber- 
cirrhosen, woméglich kombiniert mit Lues, Bantianamien, hamolytischem 
Ikterus u. s. w.). Es ist z. B. bekannt, daB manche Carcinome unter Umstanden 
mit specilischer Anamie einhergehen, daB umgekehrt perniziése Anamien unter 
Umstanden statt mit einer Lymphocytose mit einer Leukocytose verlaufen, 
daB die Carcinome klinisch absolut okkult sein kénnen, da8 ein hamolytischer 
Ikterus ein pernizids-anamisches Blutbild haben kann und da der Ikterus 
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dabei remittiert und die Resistenz beim hamolytischen Ikterus in seltenen Fallen 
erhoht, umgekehrt bei der Perniciosa herabgesetzt sein kann. 

Fs miissen daher fiir die Stellung der klinischen Diagnose folgende dia- 
gnostische Méglichkeiten jederzeit erwogen werden und folgende Grundsatze 
als oberste Richtschnur stets gegenwArtig sein: 

a) Die Biermersche Krankheit ist ein wohl umrissenes, eigenes, allgemein 
intoxikatives Krankheitsbild, in dem die Anamie nur ein Einzelsymptom, nur 
die Veranderung des Blutes und des blutbildenden Apparates vorstellt. 

b) Die gleiche charakteristische anamische Blutveranderung wie bei der 
pernizidsen Anamie, also das perniziés-anamische Blutbild, kann sich auch 
gelegentlich als einzelnes, zufalliges Begleitsymptom bei anderen Affektionen 
finden (Bothriocephalusanamie, hamolytischer Ikterus, Leukanamie u. s. w.). 

c) Es kann infolgedessen differentialdiagnostische Schwierigkeiten und 
Verwechslungen mit jenen anderen Krankheiten geben, wenn man beriick- 
sichtigt, daB auch zufallig jene anderen Krankheiten ohne ihre specifisch-patho- 
gnostischen Symptome auftreten kénnen. So kann beim Bothriocephalus der 
Wurm nicht nachweisbar sein, beim hamolytischen Ikterus der Ikterus fehlen, 
bei Leukanamie Lymphdriisen und die Milztumoren fehlen, das Blut 
aleukamisch sein u. s. w. 

d) Bei der Perniciosa kénnte umgekehrt das die am meisten charakteristi- 
schen und pathognostischen Veranderungen aufweisende Gewebe bzw. Organ, 
das Blut und der blutbildende Apparat, nur in atypischer Weise (hyperchrome 
Anamie mit iiberwiegender Zahl von Normocyten und Mikrocyten mit vielen 
Plattchen und polynuclearen Leukocyten) oder in unspecifischer Weise (Re- 
mission nit hypochromer Anamie bei geringer Oligocythamie, einem Index 
annahernd = 1 oder wohl gar kleiner als 1) ergriffen sein. Solche Blutbilder 
stehen dann auf der Grenze zwischen ausgesprochen specifischer und nicht 
ganz typisch-einfacher Anamie. Dadurch kénnten ebenfalls differential- 
diagnostische Dilemmen auftreten, besonders gegeniiber Carcinom, Banti- 
anamie wu. s. w. | 

e) Ein vollig ausgepragtes, typisches, einfach-anamisches Blutbild spricht 
auch bei schwerster Blasse, zumal wenn diese eine blaulich-livide und nicht 
gelbliche oder lehmfarbene Verfarbung aufweist, nach allen bisherigen Er- 
fahrungen unbedingt gegen pernizidse Biermer-Anamie. Auch in der Re 
mission und im Initialstadium zeigt das Blut bei letzterer Erkrankung eine 
anamische Veranderung, die, wenn sie auch nicht typisch perniziés-anamisch 
ist, so doch auch nicht ohneweiters als einfach-anamisch angesprochen werden 
kann. In solchen Fallen ist unbedingt nach den Ursachen der einfachen An- 
amie (Blutungen, Infektion, toxischer Blutzerfall bei Carcinom, Morbus Banti, 
Addison, Lebercirrhosen u. s. w.) zu fahnden, wobei zu bedenken ist, daB oft 
toxischer Blutzerfall und traumatische Blutung und Blutentziehung kombiniert — 
sein kénnen (Carcinom, Lebercirrhose). Eine einfache Anamie auf krypto- 
toxischer Basis, also eine Allgemeinintoxikation kryptogenetischer Natur mit 
typisch einfach-anamischer Blutveranderung ist bisher nicht bekannt ge- 


720 Brugsch-Pappenheim. 


worden und wiirde sicherlich nicht zu den Biermer-Syndromen gehoren, d. h. 
es gibt keinen Morbus Biermer mit absolut einfach-anamischem Blutbild. 

j) Ein specifisch hyperchrom-anamisches Blutbild schlieBt nach den bis- 
herigen Erfahrungen gewisse Krankheiten, wie Morbus Banti, Morbus 
Addison, Lebercirrhose, Blutungsanamie, unbedingt aus, nicht aber Carcinom. 

g) Ein specifisch hyperchrom-anamisches Blutbild allein geniigt noch nicht 
fiir die Diagnose des Morbus Biermer, ja streng genommen nicht einmal ein per- 
nizids-anamisches Blutbild (specifisch-hyperchrome Andmie mit leukopenischer 
Lymphocytose), vielmehr miissen noch Symptome von seiten des klinischen 
Verhaltens hinzukommen. 

h) Die Blutdiagnose ,,pernizids-anamische Blutveranderung* = specifische 
hyperchrome Anamie ++ leukopenischer Lymphocytose ist absolut charakte- 
ristisch und in der Mehrzahl der Falle schon allein mikroskopisch prima vista 
auf einen Blick aus der degenerativen Komponente des erythrocytaren roten 
Blutbildes (oligocythamische, hyperchrome Anisocytose mit extrem grofen 
Megalocyten, Mikrocyten, eventuell Poikilocyten bei starkem Riicktritt der 
normalgroBen Zellen) zu diagnostizieren. 

Bei Beachtung dieser Grundsatze ist die Diagnose der Biermerschen 
kryptogenetischen perniziésen Andmie in typischen Fallen auf der Hohe der 
Erkrankung nicht schwer zu stellen. 

Eine hochgradige allgemeine Blasse der Haut und der Schleimhaut in 
Verbindung mit Oligocythamie und oligocythamisch bedingter Oligochrom- 
Amie sprechen fiir das Vorhandensein echter allgemeiner Anamie (im Gegen- 
satz zu nervoser angiospastischer Pseudoanamie und Chlorose). Der Grad 
der Blasse und die Hohe der Oligocythamie spricht fiir den Grad und die all- 
gemeine Schwere der bestehenden Anamie. Nunmehr muf der Typ der 
Anamie eruiert und festgestellt werden, ob er derjenigen Form entspricht, zu 
der auch die pernizidse Anamie gehdrt. Dieses hangt von dem Charakter der 
Hautblasse und der Qualitat des roten anamischen, u. zw. degenerativen 
Blutbildes ab. 


Wir unterscheiden ganz allgemein und grob 4 Haupttypen der Hautblasse 
(cf. die Figuren auf den Tafeln XIX—XXII): 


a) den weiBlich livid-blassen bei einfacher sekundaérer Blutungs- und einfacher 


(hypochromer) toxisch-kachektischer Anamie. Ferner auch bei nervéser Pseudo- 
anamie und bisweilen auch bei Chlorose. 


5) den griinlich chlorotischen Typ bei schwerer Chlorose, auch bei Anaemia 
splenica infantum Jaksch-Luzet. (Bei Chloromatosis ist weniger die Haut, als die 
Tumormasse verfarbt. Hier auSerdem Tumoren.) 

c) den carcinomatés-kachektischen, lehmartig grauen Typ. 


d) den pernizids-animischen, rein wachsgelblichen (subikterischen) Typ (ver- 
mutlich bedingt durch die Lipochrome des Fettpolsters in Verbindung mit schwacher 
Bilirubinamie und Urobilinadmie). 

Am Blute selbst unterscheiden wir, wenn wir von der Chlorose (normocythamische 

Oligochromimie, oligochrome Normocythamie, rein primire Oligochromamie) absehen 

zwei Haupttypen von echter (oligocythamischer) Zellanamie oder Oligocythaimie: . 


Tafel XIX. Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
Zu: Brugsch-Pappenheim, Andmien. 


_ Progressive pernizidse Biermer-Anamie. 


g von Urban & Schwarzenberg in Berlin u. Wien. 
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Tafel XX. 


Kraus-Brugsch, Pathologi i 
Zu: Brugsch-Pappenheim, Andmien. : Si ee 


Schwere Anamie bei kachektisierendem Magencarcinom. 


erlag von Urban & Schwarzenberg in Berlin u. Wien. 


Tafel XXI. Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
Zu: Brugsch-Pappenheim, Andmien. 


Schwere Blutungsanamie bei einer Phthisica. 


ag von Urban & Schwarzenberg in Berlin u. Wien. 


Tafel XXII. Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
Zu: Brugsch-Pappenheim, Andmien. 


Schwere Chlorose. 


g¢ von Urban & Schwarzenberg in Berlin u. Wien. 
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A, den hypochromen Typ der einfachen hypochromen Andmie; es besteht: 


a) relativ maBiger Grad von Oligocythamie selbst in schweren Fallen, bei sehr 
hohem Grad von Oligochromiamie, also 

b) Oligochromamie > Oligocythamie (Index < 1); 

¢) mikroskopisch pravaliert die normale ZellmittelgréBe der Erythrocyten, es 
pravalieren also an Zahl die Normocyten; Mikro-, Makrocyten und auch Poikilo- 
cyten sind vorhanden, aber relativ sparlich und nicht in extremer Grdéfe 
und Auspragung; 

d) die Erythrocyten sind blaB, ausgelaugt, grofdellig, kurz, hypochrom;. 

é) falls sekunddre regenerative Erscheinungen auftreten, finden sich Poly- 
chromophilie, Jollykérperchen, basophile Punktierungen, Normoblasten 
und Makronormoblasten. Echte Megaloblasten wurden angeblich gleichfalls 
beobachtet, doch bisher noch nicht absolut einwandfrei nachgewiesen; 

f) meist zahlreiche Plattchen; 

g) meist polynucledre neutrophile Leukocytose, seltener, besonders bei sekundaren 
Myelomen und Knochenmarkstumoren, Myelocytose; 


B. den hyperchromen Typ; es. bestehen: 


a) meist starkste Grade von Oligocythamie (infolgedessen sehr sparliche Lagerung 
der Zellen im Tropfen und im Ausstrichtrockenpraéparat sowie fehlende Geld- 
rollenbildung) bei geringerer Oligochromamie, also 

b) Oligocythimie > Oligochromamie (Index > 1); 

c) es pravalieren die Mikrocyten und Makrocyten vor den Normocyten. Meist 
sehr stark ausgesprochene und weitverbreitete Poikilocytose. Die. Mikro- und 
Makrocyten (Anisocyten) sind extrem entwickelt, also eine an Zahl (Extremitat) 
und Grad (Intensitat) starke Aniso-Poikilocytose; 

d) die so anisocytéar und poikilocytér degenerierten Erythrocyten sind stark 
hyperchrom, erscheinen wie kugelig geblaht mit sehr kleiner oder ganz 
fehlender Delle, oft ovalar wie die Erythrocyten der Thyllopoden; 

e) falls regenerative Erscheinungen vorhanden, findet man aufBer den bei ein- 
facher Andmie auftretenden Zellformen auBerdem gelegentlich mehr oder 
weniger zahlreiche kleine und grofBe Megaloblasten. 


Durch dieses rote Blutbild charakterisiert sich die Gruppe der hyper- 
chromen Andmien, welche als Blutveranderungen (primare Schadigungen des 
Blutes sowie sekundare Schadigungen des Knochenmarkes) ebenso wie die 
einfachen Anamien bei ganz verschiedenen Krankheiten und auf Grund ganz 
verschiedener Ursachen auftreten kénnen, ja zum Teil sogar bei denselben 
Krankheiten sich finden, bei denen sonst auch die einfachen Anamien vor- 
kommen (z. B. bei Carcinom, hamolytischem Ikterus, Anaemia splenica in- 
fantum, akuter Leukanamie und Aleukanamie, malarischem Schwarzwasser- 
fieber, Sprue etc.), so daB also diese Krankheiten bald mit dem einen, bald 
mit dem anderen anamischen Blutbild einhergehen konnen. 

Wir betonten bereits oben, daB wir schon durch einen Blick auf das 
mikroskopische Praparat aus der Art und dem Charakter der 
erythro-degenerativen Veranderungen den Typ der vorliegenden Anamiespecies 
— ob hypo- oder hyperchrom — erkennen kénnen und zur Feststellung der 
letzteren nicht erst auf das Vorhandensein von Megaloblasten zu warten 
brauchen. Diese kénnen sparlich sein oder sogar ganz fehlen, da sie bloB von 
sekundar-regenerativer, nicht ursachlicher Bedeutung sind, gleichwohl liegt 
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auch ohne sie der betreffende hyperchrom-anamische Typ vor, wenn nur das 
degenerativ-erythrocytare Blutbild diesen Typ aufweist. Indessen gentigt das 
Blutbild allein noch nicht, um die Diagnose der pernizidsen Anamie zu stellen. 
Wir miissen deshalb zusehen, ob wir neben der hyperchromen Anamie in dem 
Bilde der vorliegenden Krankheit diese weiteren Symptome finden, die sie zu 
der besonderen kryptogenetischen Biermer-Krankheit stempeln. 

Fitr ihr Vorhandensein spricht: 

a) der pernizids-anamische Typ der Hautblasse. Nicht jede hyperchrome 
Anamie geht mit dieser Art Blasse einher, sie findet sich vielmehr nur bei 
Biermerscher und Bothriocephalusanamie ; 

b) im Blut Mangel an Plattchen und Vorhandensein einer zu relativer 
Lymphocytose fiihrenden, oit rechts verschobenen Neutropenie. (Dieses 
Symptom findet sich bei typischer Biermerscher und Bothriocephalusanamie, 
kann aber freilich auch fehlen.) 

c) Am wichtigsten aber ist in klinischer Hinsicht die Nichtnachweisbar- 
keit einer ersichtlichen, direkt andmisierenden Ursache oder einer sonstigen 
mit Andmie einhergehenden Grundkrankheit (Vergiitungen, Carcinom, Leuk- 
amie, Bothriocephalus), kurz Kryptogenese, dagegen wird eine noch be- 
stehende oder in der Anamnese auftretende Lues, ferner eine noch bestehende 
oder eben abgelaufene Graviditat in genetischen Zusammenhang mit der 
Biermerschen Form einer hyperchromen Anamie zu bringen sein. 

d) Kleiner Milztumor, Retinalblutungen, erhdhte osmotische Erythrocyten- 
resistenz, Urobilinogenurie kénnen nur eine schon fast gesicherte Diagnose 
noch mehr stiitzen, sind aber allein nicht hinreichend pathognostisch, sondern 
nur akzessorische Symptome. Pathognostisch ist unter anderm das seltene 
Symptom der Hunterschen Zunge und Stomatitis, ferner die Myelitis. 

Aus allem diesen ersieht man, da in typischen Fallen, auf der Hohe der 
Erkrankung, die Diagnose relativ einfach zu stellen ist. Die Diagnose 
wird abererschwert, ja, kann intra vitam unméglich werden dadurch, 
daB die Krankheit nicht stets auf ihrer Hohe, sondern erst in der Remission 
oder schon im Initialstadium zur Beobachtung gelangt, wo die Symptome 
noch nicht charakteristisch genug, das Blutbild nicht voll entfaltet ist, viel- 
mehr eirizelne Symptome fehlen, ferner, da8 die Krankheit oft in ihrem Ver- 
lauf und besonders im Symptombild atypischen Charakter zeigt, endlich wenn 
die aplastische Abart vorliegt, bei der der degenerative Charakter des Blut- 
bildes ebenfalls nicht so stark ausgepragt ist. 

So kann die wachsgelbe B1 4s se nicht deutlich sein, vielmehr dem Lehm- 
ton der Carcinomanamie angenahert scheinen. Das rote degenerative 
B lutb io d braucht nicht ausgesprochen hyperchrom und anisocytar (makro- 
cytar) zu sein. Der Index kann um 1 herumschwanken. DaB, wie alle regene- 
Se es so auch speziell die Megaloblasten fehlen kénnen, ist 
schon erwahn i andli i reteas 
ae creer phir are Scene findet also bisweilen nur Normo- 

chee alah einmal. Plattchen kénnen im Blut 
reichlich sein, statt leukopenischer Lymphocytose findet sich Neutrophilie und 
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selbst Myelocytose (Hirschfeld, Sisto). Im iibrigen findet sich nicht nur hyper- 
chrome Anamie, sondern auch hyperchrom-anamisches Blutbild und. leuko- 
penische Lymphocytose und Plattchenmangel, also typisches, pernizids-anami- 
sches Blutbild auBer bei Morbus Biermer auch noch. bei Bothriocephalus- 
anamie. Daf die iibrigen klinischen Symptome (Retinalblutungen, Milztumor, 
Urobilinurie) fehlen kénnen, daB Myelitis und Huntersche Zunge iiberhaupt 
Seltenere Erscheinungen sind, die Resistenz herabgesetzt sein kann etc. etc., 
ist schon erwahnt worden. Es bleibt als wichtigstes klinisches Symptom also 
nur die Kryptogenese der Ursache. Ist diese sicher zu stabilisieren, 
so ist es klar, daB ein charakteristischer klinischer Befund dem hamatologi- 
schen an diagnostischem Wert tiberlegen ist. Aber man wei® ja, da8 unter 
Umstanden besonders kleinste Magendarmcarcinome, die haufig mit pernizids- 
anamischem Blutbild kombiniert sind, klinisch in keiner Weise nachweis- 
bar sind. 

Bei der Existenz und Méglichkeit atypischer Falle und der immerhin 
vorhandenen, wenn auch nur geringen Wahrscheinlichkeit des Auftretens von 
einmal in jeder Hinsicht atypischen und in der Remission véllig uncharakte- 
ristischen Fallen, bei der Méglichkeit ferner, daB die in Wirklichkeit vor- 
handene Ursache einer Anamie einmal klinisch intra vitam nicht feststellbar 
ist (kleinste Carcinome), muB theoretisch zugestanden werden, daB unter der- 
artigen, besonders ungiinstigen Umstanden die Diagnose der pernizidsen 
Anamie intra vitam auch einmal nicht gestellt werden kann. Namentlich wird 
dieselbe erschwert durch diese klinisch okkulten Carcinome. 

Zwar erzeugen, was im folgenden Kapitel (Differentialdiagnose) noch 
eingehender gezeigt werden wird, okkulte Magencarcinome in sonst 
typischer Weise lehmige Blasse und im Blut eine einfache hypochrome Anamie 
mit reichlichen Plattchen und Leukocyten, oft auch Myelocytose, aber auch 
die Perniciosa kann, wie bereits erwahnt, in atypischen Fallen mit lehmiger 
Blasse, ziemlich uncharakteristischer Anamie, reichlichen Plattchen und Leuko- 
cyten, ja sogar Myelocyten einhergehen. Es kénnen aber leider auch die 
Magencarcinome, wenn schon nicht mit wachsgelber Blasse, so doch mit 
hyperchromer Anamie und ohne Myelocytose (wenn auch nicht mit Lympho- 
cytose) einhergehen. Ja, auch Urobilinurie kann (z. B. bei Lebermetastasen) 
vorhanden sein. Da nun auch die echte Perniciosa in atypischen Fallen mit 
diesen Begleitsymptomen auftreten, anderseits ein kleinstes Magendarm- 
carcinom klinisch okkult sein kann, so gibt dieses Beispiel einen Begriff von 
den Schwierigkeiten der Differentialdiagnose, auf die wir im eee Ka- 
pitel eingehender zuriickkommen werden. 

Wir haben in den vorstehenden ‘Ausfiihrungen betont, daB der Revrat 
der hyperchromen Anamie lediglich eine specifisch- symptomiatisctie Blut- 
verainderung bedeutet, die nicht allein der perniziésen Anamie zukommt, son- 
~-dern noch verschiedene andere Krankheiten hamotoxischen Ursprungs_be- 
gleitet; ferner daB, wie die sonstigen Krankheiten mit hyperchromer Anamie 
gelegentlich mit einfacher Andmie einhergehen, ebenso auch die perniziése: 

47* 
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Anamie im Blutbild nicht stets typisch ist und sich oft aus einem atypisch 
anamischen Vorstadium entwickelt; daB trotz dieser hamatologischen Varia- 
tionen aber die perniziése Anamie klinisch, atiologisch (durch die Krypto- 
genese) und vor allem pathologisch-anatomisch durch ihren charakteristischen 
Obduktionsbefund ein wohl umschriebenes eigenes Krankheitsbild, eine noso- 
logische Entitat und einen klinisch-anatomischen, in sich abgeschlossenen, 
einheitlichen Symptomenkomplex darbietet. Wir weisen zur Erhartung dessen 
kurz auf die folgenden, auBerst lehrreichen und von uns wiederholt zitierten 
beiden Falle, die wir in der II. Berliner medizinischen Klinik selbst beobachtet 
haben : 

I. Frau Sielke*: Typisches klinisches Verhalten der perniziésen Andmie: Typi- 
sche, gelbliche Hautblasse, kleiner Milztumor, Achylie, leichte Fieberbewegungen, Retinal- 
blutungen, Urobilinogenurie. Blutbild: Index > 1. Mikroskopisch ausgesprochen hyper- 
chrom-andmisches rotes Blutbild mit hyperchromer Anisocytose und Poikilocytose, stark 
zur ovalen Form tendierende Erythrocyten. Atypisch ist der pravalierende kleine Durch- 
messer der Erythrocyten, welche die normale Gréfe kaum oder nur wenig iiberschreiten, 
starke Blutplattchenvermehrung, starke polynucledre Neutrophilie. 

Obduktion: Typisches Bild pernizidser Anamie. 

II. Herr Woik**: Kommt herein mit dem klinischen Blutbild einfacher sekundarer 
Anamie. Im Blut zahlreiche Plattchen, neutrophile Leukocytose mit Leukoblastose und 
Myelocytose. Man konstatiert Achylie mit Milchsaure und Boas-Opplerschen Bacillen. 
Verdacht auf okkultes Magencarcinom. — Wird zur Probelaparotomie auf die chirurgische 
Abteilung verlegt, wo nichts Suspektes gefunden wird. Patient wird zuriickverlegt. Jetzt 
andert sich sein Zustaiid klinisch und s4matologisch: zunehmende typisch gelbliche 
Blasse, starke Urobilinogenurie, aber keine Retinalblutungen. Im Blut am roten 
erythrocytaren Blutbild ausgesprochene, typisch hyperchrome Anamie (stark hyperchrome 
Anisocytose mit Pravalenz der Megalocyten und Poikilocyten), Fortbestehen allerdings 
der Plattchenzahl und der Leuko-Myelocytose. — Exitus. 

Obduktion: Man findet die Reste einer aiten eitrigen, empyematésen Pleuritis 
mit beginnender frischer Fliissigkeitsansammlung, sowie adhdsive Perikarditis, braune 
Herzatrophie ohne die charakteristische Verfettung. Milz normal groB, ana&misch, aber 
nicht so braunlich pigmentiert wie bei Perniciosa. Knochenmark: Diaphysen rot, aber 
mehr graurot als dunkelrot. Obere Epiphysen partiell rot, untere nicht gerétet. 

Also nicht das Bild der Perniciosa. 

Im ersten Falle haben wir demnach das typische klinische Bild der 
Perniciosa mit oder trotz atypischem roten und weifSen Blutbild. Im zweiten 
Falle ein typisches rotes, perniziés-andmisches Blutbild mit abweichendem 
leukocytaren Blutbild. Ein schlieBlich fast vollig typisches klinisches Ver- 
halten. Es fehlten nur die Retinalblutungen. Wegen der Milchsdure und der 
Myelocytose, ferner wegen des anfangs einfachen Charakters der Anamie 
muBte der Verdacht einer sekundaren Carcinomanamie mit hypochrom-anami- 
scher Blutschadigung entstehen. Der Verdacht wurde hinfallig. Es handelte 
sich, wie SchlieBlich die Obduktion ergab, um hyperchrome Anamie von 
pernizios-anamischem Charakter bei Empyem, aber anscheinend nicht um 
Empyem auf dem Boden der Perniciosa, sondern um hyperchrome Anamie 


* Siehe Tafel XXVI, Fig. 17. 
** Siche Tafel XXV, Fig. 14. 
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durch das Empyem, bzw. Empyem mit begleitendem, perniziés-anamischem 
Blutbild. Auch hier ging anfangs das Empyem mit einfacher, hypochromer 
Anamie einher; ein Rezidiv desselben setzte einen Stimulus, durch den die 
Anamie in den hyperchromen Charakter umschlug. Trotz des vollig typischen, 
pernizids-anamischen roten Blutbildes lag keine Perniciosa vor, wie durch das 
abweichende pathologisch-anatomische Bild und das bei der Obduktion ge- 
fundene, die Andmie geniigend erklarende Empyem schliissig erwiesen wurde. 


E. Die spezielle Differentialdiagnose. 


Die Differentialdiagnose soll uns in den Stand setzen, die pernizidse 
Anamie auch in atypischen Fallen zu erkennen; zu diesem Zweck mu8 man 
zuerst durch den Blutbefund die Zugehérigkeit zur Gruppe der specifischen 
Anamien feststellen und dann klinisch die pernizidse Anamie von anderen 
Krankheiten mit pernizids-anamischer Blutveranderung abgrenzen. 

Zur differentialdiagnostischen Abgrenzung der pernizidsen Anamie von 
anderen Anamieformen sind folgende klinische Erhebungen und Befunde von 
besonderer Wichtigkeit: 

1. Die Blutuntersuchung, mit.deren Hilfe man mindestens die 
ganze Gruppe der specifisch-hyperchromen Anamien, zu denen die Andamie. 
bei Biermerscher Erkrankung gehért, abgrenzen kann von der Gruppe der 
einfach hypochromen, toxischen und posthamorrhagischen, Andmien. 

Durch die Erhebung eines ganz typischen, einfach hypochrom-anami- 
schen Blutbildes scheint nach der augenblicklichen Auffassung der Autoren 
die Existenz einer pernizidsen Anamie, auch nur im Remissions- oder An- 
fangsstadium, ausgeschlossen zu sein, indessen gibt es atypische Formen 
hypochromer Anamien, wie sie sich bei einfach toxischen Hamolysen finden, 
desgleichen atypische Blutbilder bei specifischen toxischen Anamien, z. B. der 
Perniciosa im Beginn- und Remissionsstadium, welche voneinander nur mit 
Schwierigkeit oder gar nicht getrennt werden kénnen. Aber ein absolut 
typisches, einfach hypochromes Blutbild, wie es bei posthamorrhagischen 
und sonstigen hamolytischen und myelopathischen Anamien sich findet, 
also das Blutbild der Chloroanaemia Tiirks, schlieBt eine specifische hamotoxi- 
sche Andmie, somit auch eine Perniciosa aus. Anderseits kann das Blutbild 
der Perniciosa hyper- und hypochrom sein, gewissermaBen auf der Grenze 
stehen, in welchem Falle man allein aus dem Blutbild keine Schliisse auf die 
Natur des Leidens ziehen kann. ; 

Ein absolut typisches, hyperchrom-anamisches Blut- 
bild findet sich nicht allein bei Perniciosa, sondern auch bei Bothriocephalus- 
anamie. Perniziés-anamische Blutbilder finden sich ferner noch unter Um- 
standen bei hamolytischem Ikterus sowie bei aleukamischer lymphatischer 
Leukanamie. Specifisch hyperchrom-anamische Blutver- 
anderungen ohne Lymphocytose bei Knochencarcinose, Anaemia 
splenica infantum, myeloider Leukanamie. 
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2 Retinalblutungen diirften sich wohl nur bei toxischen, 
nicht bei posthamorrhagischen Anamien finden, in zweifelhaften Fallen wird 
daher ein positiver Retinalbefund mindestens im Sinne einer toxischen Anamie, 
also auch mit zu gunsten einer Perniciosa gegen eine zweifelhafte traumati- 
sche Blutungsanamie unbekannter Ursache sprechen. 

Ob Retinalblutungen bei hamolytischem Ikterus vorkommen, mindestens 
in den Fallen, die mit pernizids-anamischem Blutbild einhergehen, ist bisher 
wohl nicht festgestellt worden. Bei Lebercirrhosen, ferner bei Carcinomen mit 
schwerer toxischer Kachexie ware ihr Auftreten nicht unmdglich, weniger 
aber bei den Carcinomanamien, die durch protrahierte Blutungen aus dem 
Carcinom bedingt werden. Im iibrigen kénnen sie naturgema8 bei toxischen 
Anadmien, also auch bei der Perniciosa, unter besonderen Umstanden (Re- 
mission) und je nach der Individualitat des Falles fehlen. 

3. Eine Magensaftunter suchung, bei der sich positiv freie 
Salzsaurereaktion ergabe, wiirde unbedingt gegen Perniciosa sprechen. Eine 
bestehende Anaciditat mit Milchsaure und langen Bacillen ist im Sinne von 
Carcinom verwertbar, wahrend Anaciditat, Fehlen freier Salzsaure und Milch- 
sAure dem Carcinom ebenso wie der pernizidsen Anadmie gemeinsam sein 
kénnen, aber auch bei Morbus Addison vorkommen. 

Uber die Reaktion des Mageninhaltes bei hamolytischem Ikterus ist nichts 
von allgemeiner Giiltigkeit mitgeteilt worden. In zwei darautfhin untersuchten 
eigenen Fallen mit einfach-anamischem Blutbild fand sich freie Salzsaure. Wie es 
bei den Formen mit perniziés-anamischem Blutbild bestellt ist, ist nicht bekannt. 

Falls die Gastroanadenie lediglich der Biermerschen Erkrankung eigen- 

tiimlich ist und hier nicht mit der bloBen perniziés-andamischen Blutveranderung 
zusammenhangt, sondern der Ausdruck einer ihr koordinierten, nicht patho- 
genetisch iibergeordneten Gastrointoxikation ist, falls also die Gastrointoxi- 
kation in keinem notwendigen, ursAchlichen Zusammenhang mit der Entstehung 
der pernizidés-anamischen Blutveranderung steht, sondern beide Symptome von- 
einander unabhangig sind, so ware es begreiflich und vorauszusetzen, daB 
auch bei hamolytischem Ikterus mit perniziés-anamischem Blutbild eine Achylia 
gastrica nicht zu bestehen braucht. 
_ 4, Ein positiver Befund von Bothriocephaluseiernim Stuhl 
entscheidet ohne weiteres die Diagnose zugunsten der betreffenden Krankheit. 
Der positive Ausfall der Guajakreaktionim Stuhl nach fleisch- und 
gemiiseireier Diat spricht fiir okkulte Darmblutungen, die unter Umstanden 
auf Rechnung eines Carcinoms zu setzen waren. 

5: Der positive Ausfall der Urobilin- und Urobilinogen- 
S See im Harn ist fiir flagrante pernizidse Anamie obligatorisch, 
ebenso wie fir hamolytischen Ikterus und sonstige hamolytische Anamien — 
ee pi Sean care ee in der Remission vorhanden sein —}; es ist 

: sekundare Lebermetastasen eines sonst primar 


nicht nachweisbaren Duodenalcarcinoms sowie andmische Lebercirrhosen mit 
einer Urobilinurie einhergehen kénnen. 
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6. Eine ahnliche gelblich-anamische Hautfarbe wie die Perniciosa hat 
allenfalls nur noch das kachektische Carcinom, obschon dessen Farbe mehr 
schmutzig lehmgrau ist. Indessen ist weder die Carcinomfarbe immer so 
typisch, noch auch das reine Wachsgelb der Perniciosa. Eine blaulich-weiB- 
liche, livide Verfarbung spricht ebenso gegen Perniciosa wie eine bla8-griin- 
liche Verfarbung. Erstere findet sich bei einfachen, hamorrhagischen und 
toxischen Anamien, letztere bei Chlorose und Chloromatose. Beim Morbus 
Addison besteht eine rehbraune kachektische Hautfarbe. 

Die ‘Differentialdiagnose hat zu beriicksichtigen einmal Krankheiten, die 
ein ahnliches allgemein klinisches Verhalten darbieten, und zweitens 
Krankheiten, die einen mehr oder weniger gleichen oder prinzipiell Ahnlichen 
charakteristischen Blutbefund ergeben. 

Zu den Krankheiten, die mit einer der Perniciosa artgleichen, 
specifischen Anamie einhergehen kénnen, gehdrt die Bothriocephalus- 
infektion, die akute Leukanamie, der hamolytische Ikterus, die Anaemia sple- 
nica infantum Jaksch-Luzet und die Knochencarcinose. Innerhalb dieser 
Gruppe ist die Bothriocephalusinfektion diejenige Krankheit, deren anamisches 
Blutbild bis auf alle Einzelheiten absolut identisch ist 
mit dem bei der Biermerschen Anamie in typischen Fallen (also in der Mehr- 
zahl der Falle auf der Hohe der Erkrankung) erhobenen Blutbefund; mit 
anderen Worten: auch der Bothriocephalus geht in der Mehrzahl der typi- 
schen Erkrankungsfalle mit pernizids-anamischem Blutbild einher. Das gleiche 
Blutbild findet sich in seltenen Fallen auch bei der akuten lymphatischen, 
aleukamischen Leukanamie. Demgegeniiber haben die anderen Vertreter dieser 
differentialdiagnostischen Gruppe, Anaemia splenica infantum, Knochen- 
carcinose und der hamolytische Ikterus, in gewissen Fallen nur ein speci- 
fisch-anamisches, der Perniciosa im groBen und ganzen ahnliches, 
verwandtes und artgleiches, aber nicht in allen Einzelheiten 
identisches Blutbild. 

Als wichtigste Krankheit, die mit der pernizidsen Anamie durch ihr ge- 
samtes klinisches Verhalten in differentialdiagnostische Konkurrenz 
tritt, ist das klinisch okkulte Magen- und Duodenalcarcinom zu nennen. Dieses 
weist mit der Perniciosa eine gewisse allgemein klinische Ahnlichkeit auf, 
ein verwandtes Blassekolorit und vor allem die Nichtnachweisbarkeit und 
Kryptogenitat einer Ursache fiir die bestehende hochgradige Anamie, dagegen 
ist ihr Blutbild ein wesentlich verschiedenes, namlich das einer einfachen 
Anamie. 

Aber auch sonstige Krankheiten kénnen, wenn sie nicht ganz typisch sind, 
mit der Perniciosa in differentialdiagnostische Konkurrenz treten, zumal wenn 
man sich vergegenwartigt, daB auch die Perniciosa nicht stets ganz typisch 
ausgesprochen ist, z. B. Formen von atypischem Morbus Banti, anamischer 
Lebercirrhose, allenfalls auch einmal von Addisonkachexie. 

Bei der Diagnosestellung muB sich deshalb der Arzt folgende Umstande 
und Uberlegungen stets gegenwartig halten: einmal die Tatsache, daB die 
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pernizidse Anamie nicht die einzige Erkrankung ist, die das fiir sie typische, 
pernizids-anamische Blutbild aufweist, sondern daf auch andere Erkrankungen 
(wie die Bothriocephalusinfektion, die aleukamische, lymphatische Leukamie, 
der hamolytische Ikterus) genau das gleiche Blutbild aufweisen kénnen, ferner, 
daB die pernizidse Anamie ebenso wie die Bothriocephalusanamie mit abweichen- 
der Leukocytose, ja sogar mit abweichend anamischem, bald atypisch-specifi- 
schem, bald uncharakteristisch einfach-anamischem Blutbild einhergehen kann. 
Mit anderen Worten, daB die perniziése Anamie nur eine der Krankheiten ist, 
die mit specifisch-anamischer Blutveranderung einhergehen, daB es aufer 
ihr noch mehrere derartige Krankheiten gibt, daB aber alle die Krankheiten 
inklusive der pernizidsen Anamie auch ein uncharakteristisch-anamisches 
Blutbild aufweisen kénnen. Ferner, daB die pernizidse Anamie mit anderen 
Krankheiten einen mehr oder minder groBen Teil ihrer sonstigen klinischen 
Symptome teilt oder gemeinsam hat. So teilt sie, um bloB die konstanteren, 
haufigeren Symptome zu erwahnen, mit der Bothriocephalusiniektion fast alle 
klinischen Symptome, mit Ausnahme der differenten, beim Bothriocephalus 
nachweisbaren, beim Morbus Biermer nicht nachweisbaren Atiologie, mit 
Ausnahme vielleicht noch der gastrischen Achylie, die méglicherweise beim 
Bothriocephalus fehlt. So teilt sie mit dem hamolytischen Ikterus die gelb- 
liche Blasse, die Urobilinogenurie und den Milztumor, so teilt sie mit dem 
okkulten Magencarcinom die hochgradige Blasse und die Achylie. Es ist er- 
sichtlich, wie hier die differentialdiagnostische Abgrenzung im einen Falle 
durch die differenten hamatologischen, im anderen Falle durch die differenten 
klinischen Symptome zu geschehen hat. 

Die Schwierigkeit der Diagnose und Differentialdiagnose liegt aber nicht 
bloB darin, daB andere Krankheiten einen Teil der Symptome der pernizidsen 
Anamie (gewisse klinische Symptome, einen Teil des hamatologischen Bildes, 
— die anamische rote Komponente — oder des ganzen perniziés-anamischen 
Blutbildes) aufweisen kénnen, sondern namentlich auch darin, daB der 
Symptomenkomplex der Perniciosa nicht immer in scharfer Aus- 
pragungundlickenloser Vollstandigkeit auitritt, daB viel- 
mehr einzelne Symptome ganz fehlen oder auferordentlich geringfiigig, 
d. h. schwer nachweisbar sind, oder da8 sie in atypischer Weise in die Er- 
scheinung treten. Hierdurch vermehren sich die diagnostischen und differential- 
diagnostischen Schwierigkeiten auBerordentlich. 

Nach diesen Vorbemerkungen wollen wir nunmehr die einzelnen. 
Krankheiten mit ihren fiir die Differentialdiagnose der Perniciosa in 
Betracht kommenden Symptomen im Zusammenhange besprechen: 

A. Wir beginnen mit den Affektionen, die ein identisches oder 
prinzipiell gleichartiges hamatologisches Blutbild 
darbieten. Unter einem prinzipiell gleichartigen Blutbild verstehen wir das 
pes Jevtiodien SH ee im weitesten Sinne, 
an fecha came as Vorhandensein einer hyperchromen 

i s der Perniciosa, zugleich mit dem Vorhanden- 
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sein einer leukopenischen Lymphocytose und von Plattchenmangel. Zu den 
Krankheiten, die auBer der Biermerschen Perniciosa mit perniziés-anamischem — 
(identischem) Blutbild einhergehen kénnen, gehért die Bothrioce phalus- 
anamie und die aleukamische, lymphatische Leukanamie. 
Hier mu8 die Differentialdiagnose lediglich im differenten klinischen Verhalten 
gesucht werden. Zu den Affektionen, die mit einem prinzipiell gleichartigen 
Blutverhalten einhergehen kénnen, gehéren der hAmolytische Ikterus, 
die Anaemia splenica infantum und die Knochencarcinose. 
Hier mu8 die Differentialdiagnose hamatologisch und klinisch eruiert werden. 


1. Die Bothriocephalusandmie bietet bei vollausgepragtem Krankheits- 
zustand ein absolut identisches Blutbild dar und wird deshalb von der Mehrzahl der 
Forscher der Ehrlichschen Schule als eine atiologische Abart der typischen pernizidsen 
Anamie angesprochen. Auch das allgemein klinische Verhalten ist identisch, desgleichen 
der Verlauf der Krankheit, wenn sie sich selbst iiberlassen oder falsch und unzweck- 
maBig behandelt wird. Somit bestehen sowohl Retinalblutungen als auch gelegentlich 
kleiner Milztumor, wie gelbliche Blasse, doch ist die pastése Verfettung, besonders bei 
jugendlichen Individuen, weniger stark ausgepragt. Hinsichtlich einer etwaigen Achylie 
gehen die Ansichten der Autoren derzeit noch auseinander. Sollte es sich in der Folge 
bestatigen, da8 beim Bothriocephalus Achylie und Anadenie fehlen, so wire hierin viel- 
leicht ein wichtiges differentialdiagnostisches Moment zu sehen. 


Der einzige wesentliche und durchgreifende Unterschied liegt klinisch in der nach- 
weislichen Atiologie durch den Befund von Wurmgliedabgéngen oder Wurmeiern. Beim 
Fahnden auf Glieder und Eier, was in jedem nach regiondrem Auftreten oder Herkunft 
verdachtigen Fall von pernizidser Anamie geschehen muff, darf man sich mit einer ein- 
maligen negativen Untersuchung nicht begniigen, sondern mu8 den Wurm durch Verab- 
folgung der iiblichen, ihn schddigenden Reizmittel (schwarzen Kaffee, Heringsalat u. dgl.) 
zur Absetzung von Gliedern bzw. Eiern veranlassen. 


2. Wahrend die Bothriocephalusanamie sich hamatologisch vollig, aber auch klinisch 
iiberwiegend wie die Biermersche Krankheit verhalt und nur durch die differente Atio- 
logie von ihr unterschieden ist, liegen die Verhaltnisse schon etwas anders bei dem jetzt 
zu besprechenden Syndrom, der aleukamischen, akuten, lymphatischen 
Leukandamie, Es sind Falle denkbar und beschrieben worden, die ein absolut gleiches 
Blutbild darbieten kénnen, d. h. es besteht auch hier eine hochgradige, hyperchrome, 
anisocytére Andmie, oft mit zahlreichen Erythroblasten und subleukamischer Lympho- 
cytose. Wahrend das animische rote Blutbild sich absolut identisch wie ein pernizids- 
anamisches Blutbild verhalten- kann, kénnten gewisse hamatologische Unterschiede seitens 
der Plattchen und der Leukocyten vorhanden sein. Die Plattchen kénnten vermehrt sein, 
doch wissen wir, daB das nicht ausschlaggebend ist, da atypische Falle pernizidser 
Andmie mit Plattchenvermehrung beobachtet worden sind. Am leukocytéren Blutbild 
wird verdachtig sein, daB eine direkte Leukopenie nur selten bestehen wird und die 
Neutrophilen keine Ubersegmentierung ihrer Kernformen aufweisen. In positiver Hinsicht 
bedenklich und gegen Perniciosa sprechend wiirde das Auftreten atypischer, grofer, 
lymphoblastischer Makrocyten sein, wie solche eine lympholeukémische Affektion gegen- 
iiber einer bloBen Lymphocytose charakterisieren. In klinischer Hinsicht wiirde ein 
gewisser Milztumor und eine bestehende hdmorrhagische Diathese mit Fieberbewegungen 
(aleukimischer Pseudo-Werlhoff) zum Bilde der Perniciosa noch einigermafen passen, 
dagegen wiirde indes sprechen der in solchen Fallen stets perakute Verlauf und vor allen 
Dingen der Charakter der Blasse, selbst wenn sie hochgradigste Werte erreicht. Dazu 
kame ein bei fortgesetzter hamatologischer Beobachtung bald zu konstatierendes Uber- 
gehen des Blutbildes in den subleukamischen Zustand. 
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3. Zu den Afiektionen, die unter Umstanden ein prinzipiell gleiches 
animisches Blutbild aufweisen kénnen wie die Perniciosa, gehort der hamolytische 
Ikterus. Diese Affektion steht aber auch klinisch der Perniciosa 4uBerst nahe, gehéren 
sie doch beide zu der groBen Hauptgruppe der hamolytischen Anadmien. Es hat der hamo- 
lytische Ikterus daher mit der Perniciosa jedenfalls gemein auch die klinischen Symptome 
yon Milztumor, Urobilinogenurie und eine nicht nachweisbare Toxinquelle. 

Die Familiaritét und die herabgesetzte Erythrocytenresistenz sprechen allein noch 
nicht in pathognostischer Weise fiir eine Form des hamolytischen Ikterus, da beides auch 
bei der Perniciosa vorkommen kann, wenn schon Familiaritat und herabgesetzte Erythro- 
cytenresistenz hier relativ selten sind; dagegen spricht ein congenitales Auftreten, das 
jugendliche Alter der Erkrankten, mehr fiir eine Form des hamolytischen Ikterus. 

Differentialdiagnostisch nicht in Betracht kommen natiirlich Falle von hamolytischem 
Ikterus innerhalb der ikterischen Attacke, da ja eine solche pathognomonisch deutlich 
gegen Perniciosa spricht, sondern nur Falle innerhalb der ikterischen Remissionen. Hier 
kénnte ein besonders groBer Milztumor gegen Perniciosa und fiir den hamolytischen 
Ikterus sprechen, obwohl der Striimpellsche Typ der Perniciosa mit groBem Milztumor 
einhergehen soll, und anderseits bei hamolytischem Ikterus zwar meist, aber nicht stets 
ein auffallend groBer Milztumor gefunden wird. d 

Retinalblutungen sind auch beim hamolytischen Ikterus wie bei allen toxisch-ikte- 
rischen Krankheitsformen denkbar und somit, wenn sie vorkommen, nicht unbedingt 
fiir Perniciosa sprechend. 

Was nun das morphologische Blutbild anbetrifft, so geht ja der hamolytische Ikterus 
vielfach mit einfach-anamischem Blutbild einher und kénnte dann héchstens an eine 
Perniciosa in der Remission denken lassen. Praktisch wichtiger und differentialdiagnostisch 
schwieriger sind die Falle, wo der hamolytische Ikterus mit specifisch-anamischem Blutbild 
einhergeht. Hier ist in der Mehrzahl der Falle allerdings das specifisch-anamische Blut- 
bild nicht derartig typisch wie bei der Perniciosa und vor allem durch einen grofen 
Reichtum polychromatischer Regenerationsformen ausgezeichnet. Anderseits wissen wir, 
daB auch die Perniciosa mit atypischem, specifisch-anamischem Blutbild einhergehen 
kann. Es darf aber nicht unerwihnt bleiben, daB schlieBlich Fille von schweren Formen 
des erworbenen hamolytischen Ikterus beschrieben worden sind, die mit einem ganz aus- 
gesprochenen perniziés-animischen Blutbild einhergehen. 

Ziehen wir das Fazit, so kénnen wir sagen, daB® zwar bei typischen Fallen auf beiden 
Seiten hinreichende differentialdiagnostische Unterschiede existieren, und daB die Sym- 
ptome so kombiniert sein kénnen, daB die Differentialdiagnose nach dem klinischen Ge- 
samtverhalten keine allzu groBen Schwierigkeiten macht, daB aber auch eine Mehrzahl 
gewisser klinischer und hamatologischer Einzelsymptome vorhanden sein kann {krypto- 
gene Atiologie, Milztumor, Urobilinogenurie, Retinalblutungen, herabgesetzte Erythro- 
cytenresistenz, familiares Verhalten, schwere Andmie, perniziés-anamisches Blutbild), die 
beiden Afiektionen gemeinsam sind. Dann ist die Diagnose oft nicht einfach und nur 
zu stellen, wenn gewisse pathognomonische Symptome fiir die eine oder andere Krank- 
heit ins Gewicht fallen. Ein besonders grofer Milztumor wird in der Mehrzahl der 
er camel und gegen Perniciosa ‘sprechen, doch kann der Milztumor bei Ikterus 

in, bei Perniciosa unter Umstanden einmal recht groB sein. 
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Perniciosa treten. Denn es mu8 erwahnt werden, daB gerade der remittierte, noch an- 
amische Ikterus mit seiner Urobilinamie und die Perniciosa mit ihrer gelblichen Blasse 
leicht verwechselt werden kénnen, zumal da umgekehrt, wie Syllaba nachgewiesen hat, 
bei der Perniciosa stets gewisse leichte Grade von Bilirubind’mie bestehen. Also nicht 
einmal der Ikterus, besonders wenn er nur schwach ausgesprochen ist, kann ohneweiters 
und in allen Fallen als ein pathognostisches Symptom gegen Perniciosa gelten, und somit 
bleibt neben der fiir Ikterus sprechenden Anamnese (falls nicht gerade der erste Anfall 
eines erworbenen Ikterus vorliegt) allein die Achylia gastrica das wesentlichste fiir 
Perniciosa sprechende pathognomonische Symptom. 

Es sei hier aber betont, da8 in der Mehrzahl der Fille die Differentialdiagnose 
zwischen beiden Affektionen keine besonderen Schwierigkeiten macht, und da8 es praktisch 
nur von geringer Bedeutung ware, wenn sie in einem besonders schwierigen Falle miB- 
lange, weil neuerdings ja nicht nur beim hdmolytischen Ikterus, sondern auch bei der 
Perniciosa die Milzexstirpation mit zu den gerechtfertigten therapeutischen MaSinahmen 
gehért; nur daB der therapeutische Erfolg bei dem hamolytischen Ikters ein ungleich 
giinstigerer zu sein scheint. Hier wiirde also auch das postoperative Verhalten mit von 
differentialdiagnostischer Bedeutung sein kénnen. : 

4. Gewisse Formen von Anaemia splenica infantum kénnen ein 
prinzipiell gleiches, erythrocytar-anamisches Blutbild mit hochgradigster, hyperchrom- 
makrocytarer Anisocytose und meist auch zahlreichen Erythroblasten darbieten. Schon 
das begleitende ganz abweichende leukocytére Blutbild mit zahlreichen neutrophilen, 
vielfach auch eosinophilen Myelocyten spricht im Verein mit dem kindlichen Alter des 
Patienten gegen Perniciosa, selbst atypischen Charakters. 

5. Auch die sekundare Knochencarcinose gehért in diese Gruppe, wird 
aber aus 4uBeren Griinden erst in der nun folgenden Hauptgruppe besprochen. 


B. Zu den Erkrankungen, welche sich in erster Linie klinisch Ahn- 
lich wie Perniciosa verhalten kénnen, sind gewisse Falle des Banti-Syndroms 


sowie des okkulten Carcinoms zu rechnen. 

1. Auch der Morbus Banti kann mit hochgradiger Anadmie und hamolytischem 
Milztumor einhergehen. Auch hier findet sich im Urin Urobilinogenurie. Nicht in allen 
Fallen mu8B der Milztumor besonders groB sein, wahrend umgekehrt Biermersche Falle 
von Striimpell mit gréBerem Milztumor beschrieben worden sind. Ist auch in den typischen 
Fallen der Biermerschen Erkrankung die gelblich blasse Verfettung charakteristisch, so 
ist diese doch nur auf der Hohe der Erkrankung besonders ausgesprochen und in den 
Remissionen, besonders nach medikamentéser Behandlung, weniger hervortretend. 

-Es konkurriert auch der Morbus Banti ja gar nicht mit der ausgesprochenen 
Biermerschen Erkrankung, sondern eben nur mit deren Beginn- und Remissionsstadien. 
Die Lebervergré8erung braucht nicht in allen Bantifallen besonders deutlich zu sein, 
wahrend umgekehrt bei Biermerscher Erkrankung eine leicht vergréferte Fett- oder 
Stauungsleber bestehen kann. 

Von einer differentialdiagnostischen Milzpunktion ist intra vitam bei der bisherigen 
Punktionstechnik nur wenig zu erwarten, trotzdem die pathelogische Histologie der 
Milz bei beiden Krankheiten wesentliche Unterschiede aufweist. Allerdings fehlen beim 
Morbus Banti Retinalblutungen, doch ist nicht bekannt, daB solche in der Remission 
einer Perniciosa bestehen miissen. Auch hier wiirde eine positive gastrische Achylie, 
die vermutlich auch vielfach in der Remission fortbesteht, gegen Banti und fiir 
Biermersche Erkrankung sprechen. 

Was das Bltutbild anbetrifft, so teilt der Morbus Biermer mit dem Morbus 
Banti die leukopenische Lymphocytose; Vorhandensein von Plattchen in gréferer Zahl 
spricht nicht unbedingt gegen Morbus Biermer und fiir Banti, wahrend umgekehrt auf- 
fallender Plattchenmangel mit gréBerer Wahrscheinlichkeit fiir Biermersche Erkrankung 
spricht. Wahrend der Remission zeigt die Biermersche Erkrankung ein einfach-anamisches 
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Blutbild, ahnlich wie es der Bantischen Erkrankung zukommt, auch fehlen in diesem 
Stadium beim Biermer ebenso wie beim Banti besonders hochgradige regenerative Reiz- 
erscheinungen. Eine besonders extreme Makrocytose hypochromer Makrocyten, somit ein 
iiberwiegend makrocytéres Blutbild kénnte, wenn es vorhanden ist, mehr im Sinne der 
Biermerschen Krankheitsform sprechen, doch wissen wir, dab auch Falle denkbar sind, 
wo dieses beim Morbus Biermer vermiBt wird. Es sind also unter seltenen Umstanden 
Falle denkbar, wo die Differentialdiagnose intra vitam auBerordentlich schwierig, wenn 
nicht gar unmdéglich sein kann. Das hat aber praktisch keine so groBe Bedeutung, insofern 
als bei beiden Krankheitsformen heute die Milzexstirpation indiziert scheint, nur diirfte 
sie bei der Bantischen Krankheit von einer besseren Prognose begleitet sein. 


Immerhin wird in der Mehrzahl der Fille die Differentialdiagnose aus irgend- 
welchen klinischen oder himatologischen Besonderheiten gestellt werden kénnen. Post 
mortem ist selbstverstindlich der Obduktionsbefund bei beiden Krankheiten ein total 
differenter. 


Es soll schlieBlich nicht unerwahnt bleiben, da8 wir selbst klinisch den Ubergang 
einer hochgradigen Splenomegalie mit einfacher, schwerer hypochromer Andmie in ein 
hyperchrom-anamisches, perniciosagleiches Blutbild beobachtet haben. Hier schien das 
Fehlen eines guten Fettpolsters sowie der Retinalblutung im Verein mit dem grofen, 
harten Milztumor gegen die Striimpelische Form der perniziésen Anamie zu sprechen, 
und wir entschieden uns deshalb fiir die Annahme von Bantischer Krankheit mit pernizids- 
animischem Blutbild. Leider blieb der Fall ohne Autopsie. 


2. Die kachektische Carcinomandmie tritt in eine praktisch sehr 
wichtige differentialdiagnostische Konkurrenz mit der Biermerschen Krankheit. Zwei 
Formen von Carcinom kommen hier in Betracht; die erste Form gehért eigentlich 
zu unserer ersten, oben besprochenen Gruppe von Krankheiten mit prinzipiell gleichem 
oder ahnlichem Blutbefunde und wird nur aus 4uBeren Ursachen der Zusammengehdrig- 
keit hier mit der anderen Carcinomform gemeinsam besprochen. Es ist das die besonders 
fiir die Theorie der hyperchromen Aniamien wichtige Form der sekundaren Knochen- 
carcinome. Eine weit gréfere praktische Bedeutung beansprucht dagegen die Gruppe der 
okkulten kleinen Magendarmcarcinome. 

Bei den sekunddren Knochencarcinomen finden wir ein Blutbild, 
welches auBer extremer Oligocythamie und erhéhtem Index eine hochgradige mikro- 
skopische hyperchrome, mikro- und makrocytire, Anisocytose darbieten kann. In den 
meisten derartigen, an und fiir sich sehr seltenen Fallen — Adele Heinrichsdorff hat 
aus der gesamten Weltliteratur der letzten 20 Jahre knapp ein Dutzend Fille zusammen- 
stellen kénnen; die Mehrzahl der Knochencarcinosen geht namlich mit einfacher hypo- 
chromer Andmie einher — findet sich als begleitende leukocytare Veranderung eine mehr 
oder minder hochgradige neutrophile Leuko- und Myelocytose mit vielen Plattchen, welche 
die Diagnose von der Biermerschen Erkrankung ab und der sekundaren Myelomatose 
zuweridet. Indes kénnen die Myelocyten, so sehr sie auch in positiver Hinsicht fiir 
Knochengeschwiilste sprechen miissen, doch bei diesen fehlen oder auBerordentlich sparlich 
sein, wahrend wir anderseits Hirschfelds Angaben bisher nicht haben bestatigen kénnen 
daB auch gelegentlich Biermersche Krankheitsformen mit einer geringen Myclocyiase 
einhergehen kénnen. Auch ohne die Myelocyten wiirde die bestehende neutrophile Leuko- 
cytose nebst Plattchenvermehrung sowie die meist nicht sehr charakteristische speci- 
fische Andmie des roten erythrocytaren Blutbildes fiir Carcinom und gegen Perniciosa 
sprechen kénnen, wenn nicht, wie wir bereits des fteren erwahnt haben, ein solches 
atypisches Blutbild auch gelegentlich bei der reinen Perniciosa zur Beobachtung kame. 
Anderseits sind einige ganz wenige Falle beschrieben worden, wo das Blutbild der 
Knochencarcinose das typische perniziés-anamische Verhalten der Biermerschen Krank- 
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Hiernach wiirde also allein das ganz differente und charakteristische klinische Bild 
die schwere geschwulstige Knochenerkrankung erkennen lassen: die allgemeine Schmerz- 
haftigkeit und Briichigkeit der Knochen, das Réntgenbild, die Albumosurie neben oder 
bei fehlender Urobilinogenurie, ein wohl meist fehlender Milztumor, fehlende Retinal- 
blutungen, abweichender Blassehabitus und vor allen Dingen der Nachweis eines von 
Mamma oder Prostata ausgehenden Primartumors. Praktisch wird man also hier zumeist 
wohl kaum in differentialdiagnostische Schwierigkeiten kommen. 

Es mu8 aber betont werden, da8 nicht in allen Fallen, zumal nicht im Beginn ihres 
Auftretens, die Knochencarcinose als solche klinisch direkt greifbar in die Erscheinung 
tritt; Myelocytose und Albumose, die, wenn positiv vorhanden, die wichtigsten indirekten 
Symptome fiir diese Affektion sind, kénnen fehlen. Auch der Charakter der Blasse kann 
dem der Perniciosa angenahert sein, zumal, wenn durch irgendwelche Mitaffektion der 
Leber noch ein ganz leichter acholurischer Ikterus ohne die Bilirubinurie besteht. In 
solchen Fallen wird der positive Nachweis eines Primartumors fiir Carcinom — Retinal- 
blutungen, Milztumor, Achylie, Urobilinogenurie fiir Perniciosa sprechen. 

Von groéBter praktischer Bedeutung ist dagegen der zweite Fall, das okkulte 
Magen- oder Diinndarmcarcinom, das vielfach mit einem klinisch und hama- 
- tologisch auBerordentlich ahnlichen Bild einhergehen kann. Zum Begriff des okkulten 
Carcinoms geh6ért nicht nur seine Nichttastbarkeit, sondern auch seine sonstige klinische 
Nichtnachweisbarkeit*. So kann der Blutnachweis im Stuhl mi8lingen und auch die Ver- 
anderung des Mageninhalts uncharakteristisch bleiben. Ein Mangel an Salzsaure (Anaci- 
ditaét) ist ja beiden Affektionen gemeinsam. Da beim okkulten Carcinom der Primar- 
tumor und somit die Ursache der Andmie klinisch nicht nachweisbar ist, haben wir bei 
beiden Erkrankungen eine Achylie, eine hochgradige, allgemein anamische Kachexie mit 
entsprechender andmischer Blutveranderung und eine Kryptogenitaét dieser Zustande. 

Die klinische Anamie kann in solchen Fallen von Carcinom in ihrem allgemein 
auBerlichen Verhalten der Biermerschen Form sehr nahekommen, und nicht immer wird 
die fiir Carcinom charakteristische, schmutzig lehmfarbene Blasse so typisch sein, da8 
sie von dem reinen, gelblichen, wachsartigen Kolorit des Biermer scharf unterschieden 
werden kann. Nicht immer mu8 in allen Fallen von Biermer das Fettpolster deutlich 
vorhanden sein, und so wiirden von klinischen Symptomen im wesentlichen ein nach- 
weislicher kleiner Milztumor, vor allem Retinalblutungen und Urobilinogenurie mit 
gréBerer Wahrscheinlichkeit fiir Biermer sprechen. 

Was das Blutbild anbetrifft, so ist es allerdings in den Fallen des einfachen 
okkulten Magencarcinoms ohne Knochenmetastasen meist einfach hypochrom-andmisch 
mit Leukocytose und vielen Plattchen und schon hierdurch von der Biermerschen Er- 
krankung deutlich unterschieden, denn die Remissionsfalle Biermerscher Erkrankung mit 
einfacher Anadmie und ihrem verhdltnismaBig klinischen Wohlbefinden werden mit der 
schweren. Carcinomkachexie nicht in differentialdiagnostische Konkurrenz treten kénnen. 
Die atypischen Formen der Biermerschen Erkrankung zeigen aber bei plattchenreicher 
Leukocytose entweder ein stark makrocytéres hypochromes oder ein normo- und makro- 
cytar-hyperchromes Blutbild. Somit wird schon durch die erythrocytére Komponente des 
Blutbildes eine Entscheidung meist erméglicht werden kénnen, da das okkulte Magen- 
carcinom ja stets nur mit einfacher, gewéhnlicher, hypochromer Andmie einhergeht. 

Die gréBten Schwierigkeiten kénnen dagegen Falle von klinisch okkultem, primarem 
Carcinom, kombiniert mit klinisch-okkulten sekundaren Knochenmetastasen, bereiten, die 
erst post mortem aufgefunden werden. Hier wird namlich das Blutbild im Sinne einer 
atypisch hyperchromen Andmie verdndert sein kénnen, wie solches sich auch bei atypischer 
Biermer-Krankheit finden kann. Man wird auf die etwaige begleitende Myelocytose 
angewiesen sein, welche aber, wie wir sahen, unter Umstanden auch bei Knochencarcinose 


* Die serologischen Proben (Meiostagmin, Abderhalden, Duyen) sind allerdings 
auch bei sicherem Carcinom zurzeit noch sehr unzuverlassig. 
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auRerordentlich gering sein oder vollig fehlen- kann. Da die Blasse und die Achylie in 
beiden Fillen annahernd die gleichen sind, der Milztumor beim Biermer nicht immer 
nachweislich ist, so wiirden im Sinne des Biermer lediglich vorhandene Retinalblutungen 
und Urobilinogenurie zu verwerten sein, ihr Fehlen aber nicht unbedingt fiir Carcinom 
sprechen, ebensowenig wie das Vorhandensein geringer Mengen von Milchséure im 
Mageninhalt, da dieses Symptom allein ja kein zuverlassiges, pathognostisches Symptom 
fiir Magencarcinom ist, und wir tiberhaupt die Voraussetzung machten, daB der direkte 
Nachweis des Magencarcinoms klinisch nicht erbracht werden kénnte. 

Wir sehen also, daB theoretisch Falle denkbar ‘sind, die intra vitam nicht sicher zu 
differenzieren sind. Solche Faille sind es, die zu der Lehre gefiihrt haben, daB das Carcinom 
zu den Ursachen der pernizidsen Anamie gehére, die perniziése Anamie also auch durch 
Carcinom hervorgerufen werden kiénne. Diese Lehre hat sich nicht aufrechterhalten lassen, 
zumal auch einige Falle bekanntgeworden sind, in denen nachweislich sich ein sekundares 
Carcinom zu einer schon bestehenden Perniciosa hinzugesellt hat. Diese Falle sind aber 
praktisch wichtig hinsichtlich der zu stellenden Prognose quoad Lebensdauer und ein- 
zuschlagende Therapie, denn die Biermersche Erkrankung kann sich ja mit ihren Re- 
missionen jahrelang hinziehen, zumal bei Anwendung erprobter therapeutischer Maf- 
nahmen, zu denen seit kurzem auch die Milzexstirpation gehort. Dieser Eingriff ware 
natiirlich beim Carcinom ausgeschlossen und ergebnislos, zumal die Erfahrungen der 
experimentellen Tiergeschwulstforschung gezeigt haben, daB die Milz ein Hemmungs- 
organ fiir das Geschwulstwachstum ist, nach dessen Beseitigung das Carcinom um so 
starker wichst. Ist also hier die Differentialdiagnose von groBer praktischer Bedeutung, 
so mag es auch wiederum fiir die Praxis ein Trost sein, daB das Auftreten derartiger 
absolut undiagnostizierbarer klinischer Grenzfalle zu den allerallergréften Seltenheiten 
gehort. 

Anhang. Die hochgradigen Formen Addisonscher An&amien werden kaum 
jemals mehr ernstlich mit ‘Perniciosa verwechselt werden konnen; sowohl klinisch 
als auch himatologisch bestehen wesentliche und durchgreifende Differenzen. Klinisch 
haben wir bei Addison die Verfarbung der Hautdecken und der Schleimhaute, eine blau- 
liche Blaisse ohne Fettpolster und Retinalblutungen, fehlenden Milztumor, fehlende Uro- 
bilinogenurie; hamatologisch stets nur eine, wenn auch hochgradige, einfache hypochrome 
Anamie, die allerdings im leukocytdren Bild nicht stets von Neutrophilie, sondern viel- 


tach a von Lymphocytose (dann aber auch mit Eosinophilie kombiniert) begleitet 
sein kann. 


F. Die Prognose. 


Die Vorhersage unserer Krankheit ist, was die Heilbarkeit betrifft, nach 
dem augenblicklichen Stande unserer Kenntnisse absolut infaust. Wir kennen 
die Ursache der Krankheit nicht und kénnen sie auch durch unsere thera- 
peutischen MaSnahmen nicht beseitigen. Unsere Therapie hat nur sympto- 
matischen Wert und ist im stande, allenfalls Symptome und Krankheitsprodukte 
hinwegzuraumen, mu aber auf eine radikale Heilung des Leidens verzichten. 

| Die Perniciosa zeigt fiir gewohnlich ein Auftreten in mehreren, durch Re- 
missionen getrennten Attacken, von denen meistens die erste Attacke und das 
nachste Rezidiv durch unsere therapeutischen Ma®nahmen redressiert werden 
kénnen, wahrend das zweite Rezidiv fast stets zum letalen Exitus fiihrt. 
Durch unsere therapeutischen MaSnahmen erreichen wir im giinstigsten Fall 
eine Verkiirzung der Attacken und eine Verlangerung der Remissionen. Es 
brauchen nicht in jedem Fall gerade nur drei Attacken einzutreten; in be- 
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sonders schweren Fallen kann der Exitus schon frither erfolgen, wahrend be- 
sonders giinstige Falle hautigere Rezidive aufweisen. 

Die Prognose der Perniciosa kann sich einmal auf ihre Dauer, sodann auf 
ihre zeitweilige Schwere, endlich auf ihre Besserungsfahigkeit beziehen. Die 
Dauer ist individuell auBerordentlich verschieden; sie kann iiber zehn Jahre 
betragen (Hirschjeld). Sie hangt ab von dem bisherigen Verlauf, der Anzahl 
und Dauer der aufgetretenen Attacken sowie von der BeeinfluBbarkeit, dem 
therapeutischen Reaktionsvermégen des Einzelfalles. Sie ist um so ungiinstiger, 
je mehr Attacken vorhergegangen waren, je kiirzer die bisherigen Remissionen 
und je geringer. die therapeutische BeeinfluBbarkeit gewesen ist. 

Die Prognose der Schwere setzt sich zusammen einmal aus dem je- 
weils vorhandenen Grad der therapeutisch zunadchst unbeeinfluBten Krank- 
heit und zweitens aus deren BeeinfluBbarkeit durch therapeutische MaBnahmen. 
Es ist aber die jeweilige Schwere relativ unabhangig von der therapeuti- 
_ Schen BeeinfluBbarkeit. Es kann ein Fall mit hochgradig schweren Symptomen 
zur Beobachtung kommen, die aber auf die eingeleiteten therapeutischen MaB- 
nahmen ausgezeichnet und leicht riickgangig zu machen sind, wahrend um- 
gekehrt leichtere Erscheinungen bei anderen Fallen, besonders in spateren 
Rezidiven, auf die therapeutischen’ MaBnahmen nicht mehr reagieren und 
trotz des anfanglich vorhandenen, scheinbar leichten Zustandes unaufhaltsam 
dem Untergange zueilen. Es ist daher die absolute Schwere des Falles, ge- 
messen an der therapeutischen geringen BeeinfluBbarkeit, wesentlicher und zu 
unterscheiden von nur zeitweilig bedrohlich erscheinenden Symptomen. 

Der Grad der augenblicklichen Schwere der therapeutisch 
noch unbeeinfluBten Krankheit wird abgeschatzt einmal an der Intensitat der 
vorhandenen Symptome (hoher Grad von Urobilinurie, auBerordentlich starke 
Retinalblutungen, woméglich myelitische Symptome) und zweitens, obwohl die 
Blutveranderung nicht die ganze Krankheit ausmacht*, doch vor allem direkt 
durch den Grad und die Schwere der bestehenden Anamie und der ihr zu 
grunde liegenden anamischen Blutbeschaffenheit. Hier, wo es sich wesentlich 
um hamolytische Anamie handelt, ist der Grad der Oligocythamie im Verein 
mit der Schwere des degenerativ-erythrocytaren Blutbildes 
ein direkter Maf8stab fiir den Grad der Anamie. Ebenso ist die GrdBe des 
Hamoglobinindex, die im umgekehrten Verhaltnis zur Zahl der Blut- 
korperchen steht, in gewissem Sinne ein MaBstab fiir die Schwere der Anamie; 
dagegen diirfte der Grad der Hyperchromie mit der Schwere der anamischen 
Affektion in keinem direkten und einfachen Zusammenhange stehen. Zur Be- 


* Beim Tierversuch mit Blutgiften kann der Versuch so gestaltet werden, daB das 
Tier an schwersten sonstigen Vergiftungserscheinungen, nicht aber infolge und an der 
Blutvergiftungsanamie eingeht, da bei fortgesetzter Verabfolgung gleichmabig kleiner 
Dosen die Blutkérperchen sich an das Gift gewéhnen und die Andmie als solche dabei 
nicht aufrechterhalten bleibt. Aber die sonstigen nervésen und parenchymatésen Organe 
bleiben vergiftet. (Zur Aufrechterhaltung der Anamie bedarf es fortgesetzt steigender 
Dosen.) 
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urteilung der augenblicklichen Schwere der Vergiftung sind also besonders ge- 
eignet neben starken oder schwachen Retinalblutungen der Grad der Blut- 
zersetzung, gemessen an der Urobilinurie und dem Grade der Anamie. 


Mikroskopisch wiirde eine hochgradige Poikilocytose und besonders Mikroschizo- 
cytose ebenfalls ein MaBstab fiir die Starke des Blutzerfalls sein kénnen. Auch die Leuko- 
cytenzahl kénnte in einem gewissen umgekehrten Verhaltnis zur Schwere der Affektion 
stehen, in dem Sinne: je geringer die Leukocytenzahl, desto gréBer der Grad der be- 
stehenden Myelopathie. 

Ein Fehlen von unreifen, roten Blutkérperchen, speziell von kern- 
haltigen Formen im Blut spricht nicht zwingend fiir das Vorhandensein der infausten 
aplastischen Form, da, wie friiher auseinandergesetzt, infolge starker regenera- 
tiver, erythroplastischer Tatigkeit des Knochenmarks unreife, rote Zellen in Menge im 
Reizmark gebildet sein kénnen, aber infolge fehlender Mobilisation nicht ins Blut ge- 
langen. (Funktionshypertrophie des Knochenmarks.) Umgekehrt ist das Vorhandensein 
und der Reichtum solcher unreifen Formen im Blut ein relativ giinstiges Symptom 
insofern, als durch dasselbe jene infauste Abart der Anamie mit Sicherheit ausgeschlossen 
scheint und man das Knochenmark in reaktiver Abwehr befindlich wei8, woraus auf eine 
langere Dauer der Krankheit, bzw. einen langeren Widerstand des Organismus ge- 
schlossen werden kann. 

Doch ist die hohe Zahl solcher unreifen Formen, zumal im therapeutisch unbeein- 
fluBten Bild, kein absolut giinstiges Symptom und besagt vor allen Dingen nicht, daB die 
regenerativen und reaktiven Anstrengungen des Knochenmarks von Erfolg gekrént sind 
und der Krankheit Herr werden. Vielmehr sind sie lediglich ein Anzeichen dafiir, daB der 
Zellbedarf und der zellbildende Reiz, der durch den hochgradigen Blutuntergang repra- 
sentiert wird, ein derartig grofer ist, daB das Knochenmark nicht nur zu iibermabig 
angestrengter Zellbildung angereizt wird, sondern daB diese unreifen Zellen bereits ins 
Blut mobilisiert werden, ehe sie noch Zeit gefunden haben, im Knochenmark selbst heran- 
zureifen. DaB das Auftreten von unreifen Zellen relativ um so ungiinstiger ist, je tiefer 
diese Zellen im Reifegrade stehen, je weniger sie also differenziert sind, bedarf keiner 
ausfiihrlichen Auseinandersetzung. In diesem Sinne sind also jugendliche Erythroblasten 
mit groBen Strukturkernen tieferstehend als etwa Jolly-Erythrocyten und Cabot-Zellen 
mit bloBen Kernresten, polychromatische Formen tieferstehend als orthochromatische, 
und gar basophile, lymphoide Erythroblasten tieferstehend als polychromatische. Das- 
selbe gilt ganz entsprechend von dem Auftreten von echten Megaloblasten im Blut. 
Die Megaloblasten im Blut bedeuten, soweit sie Erythroblasten sind, auch weiter nichts als 
unreife Rotzellen, also bei Anamie ein reaktiv-regeneratives Symptom, d.h. das Vorhanden- 
sein aktiver Abwehrbestrebungen seitens des Knochenmarks, nicht gegen das Blutgift als 
solches, sondern gegen die Wirkung desselben, d. h. gegen den durch die Blutvergiftung 
bewirkten Ausfall funktionsfahiger Erythrocyten. Also eigentlich nicht sowohl Abwehr- 
reaktionen als vielmehr bloBen reparativen Ausfallsersatz. DaB es sich um ungeeignete 
und differentiell allzu tiefstehende Zellformationen handelt, ist dabei erst von sekundarer 
FA a a sind jedenfalls kein Zeichen von bestehender, primarer, myeloblastischer, 
i ingender Knochenmarksdegeneration, sondern einer sekundaren, wenn auch 
eet Sales nigeceniay Knochenmarksregeneration bei bestehender specifischer 
oxogener Andmie. Die grofe Zahl ist j i i iinsti 
Bers id g 1 ist jedenfalls kein unbedingt ungiinstiges Symptom, 
Briain nidaeaabeecinist RON 5 Pi relativ giinstige Vorhandensein einer be- 
es doch andetseits relativ apts idetitleden Be ie a Hoa te Re 
ziertheit dieser Zellformen. Ferner ist eine sehr groBe Zahl : iat " ie be Roe 
Blut doch nur ein Zeichen, daB® diese Reaktion sehr stii ae Se Bee ef 
imiB® weil Sac peer ne oe sehr ‘s iirmisch und angestrengt arbeiten 

; ub und Ersatz infolge der rapiden Hamolyse ein zu 
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groBer ist und die vermehrt gebildeten Jugendzellen daher im Knochenmark keine Zeit 
zur ruhigen Reife finden, vielmehr vorzeitig friih an den Ort ihrer Funktion, d. h. in 
die Circulation, hinaus miissen. 


Im ubrigen hat die prognostische Beurteilung des Krankheitsfalles den 
EinfluB der therapeutischen MaBnahmen zu kontrollieren 
und in prognostische Rechnung zu stellen. Neben der Besserung der klinischen 
Symptome und des Allgemeinbefindens in objektiver und subjektiver Be- 
ziehung ist hier besonders die Kontrolle des Blutbefundes von 
Bedeutung. Bei einer anschlagenden Therapie hebt sich zuerst die Zahl der 
Blutkorperchen, spater auch der Hamoglobingehalt; die Leukocytose wird 
starker, die Rechtsverschiebung des Leukocytenbildes sistiert, und vielfach 
treten mit dem Beginn der Besserung blutkrisenartige Einschwemmungen 
kernhaltiger Erythrocyten und polychromatischer Elemente, sog. Blut- 
krisen, auf. Es ist also das kritische Auftreten massenhafter, kernhaltiger 
Elemente im Blut unter therapeutischen MaBnahmen anders zu beurteilen als 
ihr vorhin erwahntes spontanes Auftreten. 

Bleibt die beschriebene Besserung des hamatologischen Blutverhaltens bei 
eingeleiteter Therapie trotz scheinbaren subjektiven Wohlbefindens aus, so ist 
dies ein Symptom, das zum Wechsel der Therapie auffordert und beim Er- 
schépftsein des therapeutischen Riistzeugs als ein Zeichen maliominis gelten muB. 

Mit der Besserung des hamatologischen Verhaltens, mit der Zunahme be- 
sonders der Zellzahl, muB eine Abnahme des Urobilingehaltes parallel 
gehen. Bei giinstiger Therapie kann die Zahl und der Hamoglobingehalt sich 
auBerordentlich heben, indessen wird wohl in den seltensten Fallen ein absolut 
normales hamatologisches Verhalten erreicht werden, da durch die Therapie 
der ZufluB der Giftquelle wohl verringert, die reaktive Disposition des Indi- 
viduums voriibergehend in ihrer Resistenz zwar gestarkt, die Giftquelle selbst 
aber nicht vollig beseitigt werden kann. Mit dem Aussetzen der Therapie oder 
mit der Gewohnung an dieselbe 1aBt die Resistenz des Individuums nach und 
in dem Wechselverhaltnis zwischen Gifteinflu8 und Reaktionsvermégen tritt 
ein erneutes Mifverhaltnis zu ungunsten des letzteren, eine Ubermacht der 
Giftwirkung und schiieBlich ein Versagen des Organismus ein. 


G. Therapie. 


Eine radikale, atiologische Therapie der progressiven, pernizidsen, krypto- 
genetischen Anamie, deren Ursache uns ja noch immer vollig unbekannt ist, 
existiert bislang noch nicht und diirfte auch wohl kaum eher gefunden werden, 
als bis die Atiologie dieses Leidens vollstandig aufgeklart ist, wenn nicht um- 
gekehrt durch einen Zufall ein Heilmittel entdeckt wird, welches seinerseits 
Riickschliisse auf die Atiologie gestattet. DemgemafB ist auch bis heute kein 
einziger, wirklich definitiv geheilter Fall bekannt geworden. Die giinstigen Be- 
richte iiber das neueste, von der Wiener Schule inaugurierte Heilverfahren, auf 
das wir spater noch zu sprechen kommen, bediirfen noch langerer, beobach- 
tender Kontrolle. 
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Unsere ganze Therapie in allen ihren Ma8nahmen ist bislang eine 
rein symptomatische, die bestenfalls gegen atiologische Partialfaktoren und 
sekundare Krankheitsprodukte gerichtet ist. Die Bekampfung der Anamie 
an sich, also eines bloBen Teilsymptoms durch Arsen, geniigt bloB der 
Indicatio symptomatica, dagegen richtet sich jene neue, von Wien aus inaugu- 
rierte Therapie, welche gewisse, erst im Verlauf der Krankheit entstandene 
Veranderungen zu beseitigen strebt, die ihrerseits die Anamie als solche mit 
veranlassen, in der Tat gegen eine Teilursache der symptomatischen Blut- 
veranderung, aber, wie im Kapitel Atiologie noch eingehender gezeigt werden 
wird, keineswegs gegen die Grundursache des Gesamtleidens und die Quelle 
der Gesamtvergiftung. Wir haben schon eingangs ausgefiihrt und werden es 
bei der Besprechung der Atiologie noch weiter zu begriinden haben, da8 
die Krankheit nicht allein durch die Andmie reprasentiert, der Begriff der 
pernizidsen Andmie vom perniziés-andmischen Blutbild nicht erfillt wird; daB 
es sich vielmehr hier um eine Vergiftung des gesamten Kérpers handelt, von 
der die anamische Blutveranderung nur.ein Teilsymptom ist, und bei der 
Schadigungen der verschiedensten nervésen und parenchymatésen Organe 
nebenher bestehen. 


Unsere bisher bei der Perniciosa getibte Therapie vermag bislang nichts 
weiter als die natiirlichen Reaktionskrafte des Organismus gegen die Anamie 
und gegen die Vergiftung zu starken, dadurch den Eintritt der Remissionen zu 
beschleunigen und die eingetretene Remission méglichst lange zu erhalten, mit 
anderen Worten die Attacken zu verkiirzen, nicht aber die unbekannte Gift- 
quelle zu verstopfen oder zu beseitigen. 

Wie im Kapitel Atiologie noch gezeigt werden wird, handelt es sich bei unserer 
Krankheit hochstwahrscheinlich um eine Autointoxikation infolge einer irreparablen, 
funktionellen Dauerschadigung noch nicht naher bestimmter, innerer, endokriner Organe, 
die durch gewisse, dazu geeignete, aufSere Schadlichkeiten bei vorhandener Disposition 
ausgelést wird. Solange das Wesen dieser Disposition und der Organsitz der Erkrankung 
nicht aufgeklart ist, kann an eine wissenschaftlich ausgearbeitete und begriindete radikale 
Kausaltherapie iiberhaupt nicht gedacht werden, und soweit von einer Kausaltherapie 
bisher die Rede sein kann, handelt es sich héchstens um prophylaktische Fernhaltung und 
Bekampfung der auslisenden oder -pradisponierenden Schadlichkeiten (Lues, Graviditat). 

Was nun die einzelnen therapeutischen MaBnahmen betrifft, so ist ein be- 
sonderes hy gienisch-diatetisches Regime fiir die Perniciosa noch nicht 
ausgearbeitet worden; z.B. ist nichts dariiber bekannt, ob eine einseitige 
Fleisch- oder besonders Fettnahrung auf den krankhaften Zustand 
verschlechternd, eine rein vegetabilische Cellulosekost verbessernd wirkt. Emp- 
fehlenswert sind aber jedenfalls leicht verdauliche Vegetabilien und nicht zu 
fette Milch; es soll die Dia&t auf den erkrankten Zustand des Verdauungs- 
traktes, die cariésen Zahne und die Achylie Riicksicht nehmen. Pankreon- 
tabletten, Pepsin und Salzsaure dirften zur leichteren Verdauung und: Resor- 
bape ar a ee Se Seti oh sein. ‘Salzsaure des- 
Neigung zu Durchfallen muB = _ os i oes *s ms 

enfalls symptomatisch bekampfit werden. 
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Cariése Zahne sind zu beseitigen; die Huntersche Stomatitis ist durch milde 
Desinfizienzien (Kamillen, Borax, Arnica) zu bekampfen. Gegen die durch 
Achylie und Anaciditat bedingte Darmfaule und etwaige enterogene Infek- 
tionen empfiehlt Grawitz hohe Einlaufe und Darmspiilungen. Subcutane und 
intravendse Kochsalzinfusionen und grofBe Aderlasse sind 
ebenfalls 6fters geriihmt worden. 


Die hygienisch-diatetische Behandlung, zu der vor allem und in erster 
Linie, wenn irgend méglich, auch noch der Aufenthalt in Héhenluft mit 
seiner die Erythropoiese stimulierenden Einwirkung hinzukommen sollte, kann 
vorteilhaft mit der jetzt zu besprechenden zweiten Gruppe therapeutischer 
MaB8nahmen kombiniert werden, derart, daB die Patienten sich der Behand- 
lung in Hodhensanatorien unter arztlicher Kontrolle unterziehen’*. 


Diese Gruppe umfaBt drei in den letzten Jahren sehr popular gewordene 
MaB8nahmen, die sich auch tatsachlich hervorragend bewahrt haben: das sind 
die Arsenmedikation, die Blutinjektionen und die neueste, 
oben schon beriihrte Errungenschaft der Wiener Schule, die Milzexstir- 


pation. 

Daneben spielt die Behandlung mit Thorium X** sowie die opotherapeu- 
tische Behandlung durch Darreichung von Knochenmarkpraparaten oder 
frischem Knochenmark (auch Sanguinal Krewell und Blutwurst) oder die Dar- 
reichung von Milzpraparaten (Lienin) und frischer Milz eine bislang nur untergeordnete 
Rolle. Scharfer ausgedriickt, sind sie vom Standpunkt der rationellen Therapie aus ziemlich 
wertlos und auch hinsichtlich der Indicatio symptomatica von nicht eben sehr in die 
Augen springendem Erfolg. Knochenmark und Milzpraparate konnten nur dann von einem 
gewissen Erfolg sein, wenn das Wesen unserer Erkrankung im innersten Grunde eine 
primare Myelopathie oder Splenopathie ware, was aber, wie im Kapitel Atiologie noch 
naher gezeigt werden wird, nicht der Fall ist; es liegen vielmehr nur symptomatische 
Teilaffektionen der Milz und des Knochenmarks im Gesamtbild der Erkrankung vor. 
Zwar ist auch das Arsen nach den Arbeiten von Bettmann nur ein Stimulans des 
Knochenmarks und auch die Arsenkur geniigt nur der Indicatio symptomatica, aber 
wenigstens mit deutlich in die Augen springendem Erfolg. In gewisser Hinsicht wirkt 
auch das Thorium 4hnlich, indessen beeinfluBt es in erster Linie den Leukoblasten- 
apparat und Lymphocytenapparat. Zur Wirkung auf den Erythrocytenapparat bedari es 
viel starkerer Dosen, bei denen der Leukocytenapparat schon leicht zerstért wird. Manche 
behaupten, daB iiberhaupt der Erythrocytenapparat gegen Thorium unempfindlich ist und 
darauf gar nicht reagiert. Aus allen diesen Griinden moéchte ich fiir die am Erythro- 
cytenapparat sich abspielenden Bluterkrankungen (Polycythamie und Anadmie im Gegen- 


* Ist die Herzkraft stark alteriert, so darf der Aufstieg in die Hohe nur sehr vor- 
sichtig und allmahlich vorgenommen werden. Sauerstoffinhalationen diirften lediglich als 
symptomatisches Mittel bei Versagen der Herzkraft in Betracht kommen, nicht aber zur 
Umstimmung des Stoffwechsels, etwa um die Adipositas zum Schwinden zu bringen. 


** Benzol ist nach meinen Erfahrungen und Anschauungen bei allen anamischen 
Blutkrankheiten direkt kontraindiziert. Es verstarkt obendrein die hamorrhagische 
Diathese. Desgleichen soll man sich auch gar nicht erst mit dem voriibergelhend emp- 
fohlenen (Morgenrot-Reicher) Cholesterin aufhalten. Dieses hatte nur einen Zweck, 
wenn das hypothetische Blutgift ein Hamolysin yon der Natur eines Saponins oder des 


Schlangengifts ware, was nicht der Fall ist. 
48* 
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teil zur Leukimie) von der Verwendung der Thorium- und Radiumpraparate abraten 
und in dieser Hinsicht mich lieber auf die Arsenpraparate beschranken. 

Eisen ist hier ohne jede Bedeutung und, weil es auch noch den Magen belastet, 
durchaus zu verwerfen. Die Empfehlung von Darmspiilungen durch Grawitz, mit 
denen dieser Autor sogar Heilung erzielt haben will, beruhen nicht nur auf einer 
unbegriindeten theoretischen Vorstellung von der Atiologie des Leidens, sondern zum 
Teil wohl auch auf falscher hamatologischer Diagnosestellung. 1 

Das wichtigste unter den genannten Mitteln ist das Arsen, bzw. die ver- 
schiedenen Arsenikalien, u. zw. nicht sowohl in innerer Verabfolgung als viel- 
mehr in subcutaner Applikation. Mit Arsen hat jede Therapie der 
pernizidsen Anamie zu beginnen. In der Mehrzahl der Falle gelingt es, schon 
durch Arsenikalien allein eine Besserung und Remission zu erzielen. Auch bei 
den Rezidiven ist zuerst die Arsentherapie einzuleiten, und erst wenn diese 
nicht mehr anschlagt oder von vornherein versagt, soll man zu Blutinjek- 
tionen seine Zuflucht nehmen. Diese bisher giiltigen Grundsatze sind seit 
Einfihrung der Milzexstirpation durch Eppinger und Decastello 
(die sich dabei auf die Erfolge der Milzexstirpation bei hamolytischem Ikterus 
[Antonelli, Micheli und Banti] stitzten) voriibergehend ein wenig erschiittert 
worden. Diese ganze Sache ist aber noch durchaus im FluB, und es fehlte auch 
bisher an geniigendem Beobachtungsmaterial, das uns gestattete, iiber diese 
Frage ein endgiiltiges Urteil abzugeben. Aber zurzeit besteht die Neigung, 
auch jetzt schon jede frische pernizidse Anamie mit Milzexstirpation zu be- 
handeln, da die Wiener Forscher auf dem Standpunkt stehen, daB mit der 
erkrankten Milz die eigentliche, u. zw. gesamte Krankheitsursache entfernt sei. 

Wir kommen auf diesen Punkt noch weiter unten zuriick, haben aber bereits betont 
und betonen es hier nochmals, daB® die Milz nach unserer Auffassung, wenn sie iiber- 
haupt ursichliche Giftquelle, so mindestens keineswegs die primadre Giftquelle und 
nicht die einzige Ursache unserer Krankheit ist und sein kann, da, wie gleich weiter 
berichtet werden soll, Fille existieren und vor allem zum Teil von uns selbst beobachtet 
sind, wo die Milzexstirpation nicht nur versagte, sondern sogar eine Verschlechterung 
des Zustandes herbeigefiihrt hat. Wir méchten aus diesem Grunde empfehlen, die Milz- 
exstirpation erst da anzuwenden, wo entweder Arsen und Blutinjektionen 
ganz erfolglos geblieben sind, oder wo Arsen nicht mehr anspricht, oder mindestens 
bzw. friihestens erst dann, wenn eine erfolgreiche Arsenkur vorhergegangen war und 
nunmehr nach einer Remission die zweite Attacke eingesetzt hat. Denn ist auch die 
Milzexstirpation selbst bei decrepiden Individuen heute, zumal bei der relativen Gering- 
fiigigkeit des Milztumors, nicht mehr ein so schwerwiegender Eingriff, so miissen wir 
doch, nachdem wir iiberzeugt sind, daB wir mit der Milzexstir- 
pation nicht die Grundursache des Leidens entfernen, mit unseren 
therapeutischen Mafnahmen haushalterisch umgehen und das schwerste Geschiitz nicht 
zu friih auffahren, sondern es bis zuletzt in Reserve halten. Wir wiirden daher empfehlen, 
die Milzexstirpation entweder secundo loco als eine der Blutinjektion gleichwertige Ma8- 
ie auszuliihren, worauf dann an dritter Stelle die Blutinjektion folgen kénnte; oder 

0 oco, wenn die Blutinjektion an zweiter Stelle verwendet worden ist und versagt hat. 
al aero hig: pace werden, daB fiir die _Vornahme der Splenektomie die 
HAG tesa Gosraticn a ac ee rsccant keine obligatorische Indikation ist, sondern 
Fi, are ae at nia nee er ie Resistenz (Pachydermie) vorgenommen werden 
a haha . keineswegs eststehend, ob in der Prognose der Krankheit und 

ges zwischen beiden Erscheinungen ein Unterschied besteht, derart, 
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daB bei den Fallen mit erhéhter Resistenz ein therapeutischer Eingriff weniger wirksam 
ist oder ob etwa die Fille mit herabgesetzter Resistenz gar keine echte Perniciosa, 
sondern formes frustes des therapeutisch giinstiger beeinfluBbaren _ hamolytischen 


Ikterus sind*. 
Wir méchten auf Grund langjahriger Erfahrungen etwa folgendes ther a- 
peutische Vorgehen empfehlen: 


Man beginne mit subcutanen Arsen-, eventuell in Verbindung mit 
Thorium X-Injektionen (Plesch, Bickel, Hirschjeld), wobei im Gegensatz zur 
Leukamiebehandlung nur kleine Reizdosen bis 100.000 M.-E. bzw. 20 bis 
40 elektrostatische Einheiten, 2mal wéchentlich intravenés verabfolgt werden, 
u. zw. derart, daB die Thorium X-Behandlung am besten erst auf der Hohe 
der Arsenkur in Form einer 3—4maligen Einspritzung einzusetzen hat, also 
dann, wenn wir anfangen, die Arsendosen behufs Abgewéhnung wieder spar- 
licher zu geben. 

Die Kontrolle des Allgemeinzustandes, des Hamoglobinwertes, der Zahl 
der roten Blutkérperchen und vor allen Dingen des mikroskopischen Blutbildes 
zeigt uns an, ob, wann und bis zu welchem Grade sich das Blutbild andert, ob 
also der Organismus giinstig auf Arsen reagiert. 


Wie bei allen Arsenkuren ist es wichtig, auch hier nicht abrupt abzu- 
brechen, sondern den Kérper langsam von Arsen zu entwohnen. Man steigere 
die Arsendosen so lange, bis eine dem allgemeinen arztlichen Blick auffallende 
deutliche Anderung eingesetzt hat und die Kontrolle des Blutbildes diese all- 
gemeine Besserung bestatigt, und beginne dann mit der: langsamen Arsen- 
entziehung. Wahrend der Remissionen brauchen medikamentése therapeutische 
MaBnahmen nicht durchgefiihrt zu werden, obwohl von Zeit zu Zeit geringe 
Arsenzuwendungen, jetzt per os, giinstig wirken (Liquor Fowleri, asiatische 
Pillen, Roncegno- und Levicowasser oder Diirkheimer Maxquelle), ebenso wie 
auch in dieser Zeit der Aufenthalt im Héhenklima nur empfohlen werden kann. 


Beim Rezidiv wird gleich wieder mit Arsen begonnen, nur daB man 
es in etwas rascherer Steigerung als das erstemal verabfolgt. Reagiert der 
Organismus von Anfang an oder im Rezidiv nicht auf Arsen, so bleibt uns 
auBer der Milzexstirpation (die tibrigens, wenn man sich dazu entschlieBt, am 
besten in der Remission vollzogen wird) die Blutinjektion. Uberhaupt emp- 
fiehlt es sich, beim Rezidiv, besonders beim zweiten, ohneweiters sogleich mit 
der Arsenverabfolgung Blutinjektionen vorzunehmen. Speziell bei der ex a- 
cerbierten pernizidsen Anamie halten wir uns mit der peroralen Ver- 
abfolgung von Fowlerscher Lésung in der anamischen Attacke erst gar nicht 
auf, sondern schreiten sofort zur subcutanen Injektion. An Prapa- 


* Das Urteil iiber den Wert der Milzexstirpation nach den an der II. med. Klinik 
in Berlin gemachten Erfahrungen, auf die sich Pappenheim zum Teil gestiitzt hat, kann 
man jetzt dahin zusammenfassen, daB die Milzexstirpation rein symptomatischen Wert 
hat, der mit einer so schweren Operation zu teuer erkauft ist 
(Brugsch). 
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raten sind hier als am meisten zu empfehlen einmal die Clinschen Ampullen 
von Natriumkakodylat und vor allem subcutane Injektionen einer 1°/,igen 
Losung des homdopathischen Natrium arsenicum*. Wir verschreiben vom 
letzteren Solutio natrii arsenicosi 0-1 : 10 zur subeutanen Injektion und spritzen 
davon, rasch ansteigend, zuerst 3mal die Woche, mit zwei Teilstrichen be- 
ginnend und zwei Teilstriche zulegend, bis zu 17/, cm® (1*/2 Injektionsspritzen). 
Nunmehr — unter Kontrolle des Blutbildes — verweilen wir auf dieser Hohe, 
anfangs ebenfalls noch dreimal die Woche spritzend, dann nur 2mal die 
Woche, um schlieBlich die Injektionsmenge langsam Teilstrich um Teilstrich 
zu vetringern. 

Salvarsan (Byron-Bramwell) und Neosalvarsan sind nur dort 
indiziert, wo eine perniziése Anamie aut luetischer Basis besteht. Diese Mittel 
bekampfen dann aber nicht mehr die bestehende perniziése Anamie als solche, 
sondern nur eine zur Anamie fithrende oder disponierende Ursache. Ebenso 
verhalt es sich mit der Unterbrechung der Schwangerschait 
bei pernizidéser Schwangerschaitsanamie. Hier muB zudem 
nach E. Meyer noch unterschieden werden, ob durch eine Schwangerschaft eine 
pernizids-anamische Blutaffektion bedingt wird oder ob zu einer schon be- 
stehenden Perniciosa eine Graviditat tritt. Das letztere Ereignis diirfite prak- 
tisch wohl kaum eintreten. Immerhin sollte, wo bei perniziéser Anamie bzw. 
pernizids-anamischem Blutbild eine nicht ausgeheilte Lues oder bestehende 
Graviditat gefunden wird, hiergegen durch antiluetische Therapie und Unter- 
brechung der Schwangerschait eingeschritten werden, einmal weil es sich bloB 
um eine durch Lues oder Graviditat direkt bedingte pernizids-anamische Blut- 
schadigung handeln kénnte, die mit Beseitigung der ursachlichen Faktoren 
schwindet (s. Kapitel Atiologie), sodann weil auch bei vorhandener und durch 
eine solche Therapie noch nicht heilbarer Perniciosa der Fortbestand einer 
Lues oder Graviditat die Abwehrkrafte des Organismus schwachend belastet 
und die Lebensdauer abkiirzt. 

Was die Bluttherapie betrifft, so sind intravendse Transfusionen 
von defibriniertem Blut und subcutane bzw. intramuskulare Injektionen von 
Vollblut empfohlen worden. Zu dieser Therapie, deren theoretische Grundlagen 
auch noch ungeklart sind, die aber tatsachlich gewisse Erfolge aufzuweisen 
hat, ist zu bemerken, da8, im Gegensatz zu der Blutbehandlung bei hamor- 
rhagischen Diathesen**, bei ihr nicht so sehr das Serum als vielmehr die Blut- 
kérperchen einen gewissen kurativen Wert haben miissen. Ferner ist wichtig, 
daB schon kleine Dosen Blutes geniigen, die besser nicht intravends, 
sondern subcutan verabfolgt werden. Wesentliche Vorteile und sichereren Er- 
folg als die subcutane Applikation hat die intravenése, umstandlichere Appli- 


* Von Arsacetin und Atoxyl ist wegen der neurotoxischen Nebenwirkungen abzu- 
raten, zum mindesten sind sie nur mit groBer Vorsicht anzuwenden; allerdings lobt 
Lazarus Arsacetin sehr, wahrend er vom Kakodylat keine Erfolge sah. 


** Wo auch Tierblut und Tierserum (z. B. Diphtherieserum e caballo) verabfolgt 
werden kann. 
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kation auch nicht, zumal da es bei den decrepiden Individuen gar nicht so 
leicht ist, ohne operativen Eingriff die schlecht gefiillten Venen zu treffen und 
zu erofinen. Es ist zu bemerken, daB das Blut von einem gesunden, méglichst 
jugendlichen Individuum stammen soll. und daB vor jeder solchen Injektion 
der Blutspender mit Hilfe der Wassermannschen und Koch-Pirguetschen Re- 
aktionen auf Lues und Tuberkulose, der Blutempfanger auf Isolysine unter- 
Sucht werden sollte. Die subcutane Injektion ist einfach, wenig eingreifend 
und dazu frei von schwereren fieberhaften Folgeerscheinungen.. Dem 
Blutspender werden etwa 5 cm’ aus der Vene mit Spritze entnommen und 
unmittelbar kérperwarm dem Patienten subcutan oder intraglutaal verabfolgt. 
Ofter beobachtete kleine Temperatursteigungen hiernach sind ohne bedroh- 
liche Folgen geblieben. In einer Mehrzahl der Falle wird bei diesem Ver- 
fahren iiberraschende Besserung beobachtet, die vermutlich auf die Carnotsche 
Hamopoetine zu beziehen ist und auf einer Stimulation der blutbildenden 
Funktion des Knochenmarks zu beruhen scheint. 

Uber den naheren Mechanismus dieser Wirksamkeit ist noch nichts bekannt; das 
Serum ist hier nicht wie bei.der Hamophilie das wirksame Agens. An eine antilytische 
Wirksamkeit ist daher nicht zu denken. Anderseits darf man sich auch nicht vorstellen, 
daB die wenigen gesunden Erythrocyten, die nicht einmal unbedingt in die Blutbahn 
zu gelangen brauchen, einen funktionellen Transplantationsersatz fiir die Oligocythamie 
abgeben kénnten. Nicht von der Hand zu weisen ist aber die Vorstellung, daB ahnlich wie 
bei der heilsamen Seruminjektionstherapie der haémorrhagischen Diathesen dem Kérper 
in geringen Mengen ein ihm fehlendes, sonst irgendwie notwendiges und lebenswichtiges 
normales Ferment zugefiihrt wird, das so lange wirksam bleibt, als es nicht ausgeschieden 
ist. Dieser recht plausiblen Vorstellung widerspricht nur die Erfolglosigkeit der Blut- 
injektion bei der dritten Attacke. Es scheint, daB bei dieser Therapie die Stromata der 
roten Blutkérperchen, nicht das Hamoglobin, das wirksame Agens sind. 

Fraglos hat auch das Arsen, wie durch die klassischen Untersuchungen von 
Bettmann im Arnoldschen Laboratorium festgestellt ist, nur eine stimulierende Einwir- 
kung auf den Knochenmarksapparat. Es scheinen also alle diese Mafnahmen nicht die 
Giftquelle und die Hamolyse, sondern nur den ebenfalls vorhandenen myelopathischen, 
Anadmie bedingenden Torpor des Knochenmarks zu bekaémpfen. Auf ahnlichen Momenten 
scheint auch die Wirkung der Milzentfernung zu beruhen. 

Damit kommen wir zur Besprechung der Milzexstirpation, der 
jiingsten Waffe im therapeutischen Riistzeug gegen die Perniciosa. Nament- 
lich die Wiener Forscher, die Vater dieser Therapie, haben tiber ganz auf- 
fallende Besserungen, ja sogar iiber Heilungen nach diesem Eingriff berichtet, 
u. zw. sowohl in bezug auf das Blut wie auf das allgemeine Befinden. Eppinger 
hat sich eine pathogenetische Theorie der Perniciosa aufgebaut, auf Grund 
deren er zu seinem therapeutischen Vorgehen kam. Diese geht dahin, dafB die 
Milz, bzw. dieerkrankte Milz, wie beim hamolytischen Ikterus*, so auch 
bei der Perniciosa, das ursachliche Moment der Anamie, die hamolytische Gift- 
quelle, darstellt. Die normale Milz wirke erythrocytenzerstérend, sie regu- 


* Auch der hamolytische Ikterus ist eine hamolytische Anamie und geht oft mit 
pernizids-andmischen Blutveranderungen einher, wie anderseits die Perniciosa mit Bili- 
rubinamie und Urobilinurie. Ebenso wie beim haimolytischen Ikterus haben die Erythrocyten 
der Perniciosa gelegentlich einmal herabgesetzte Erythrocytenresistenz (Alexejejf). 
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liere und beschranke die medullare Erythropoese durch Hormone. Bei der 
Perniciosa handle es sich um eine (idiopathische, primare) funktionelle Hyper- 
splenie mit vermehrter hamolytischer und die Knochenmarkserythropoese 
hemmender TAatigkeit. Ihr Fortfall mtsse daher heilend wirken. 

Ganz auffallend ist es nun tatsachlich, daB, wie die Forscher (Roth, 
Huber, Mosse, Hirschfeld) iibereinstimmend gefunden haben, nach der Milz- 
exstirpation eine rapide, blutkrisenartige Einschwemmung kernhaltiger, 
roter Blutkérperchen und sog. /olly-Erythrocyten mit Kernresten en masse in 
das Blut erfolgt. 

Dies scheint in der Tat nicht gut anders gedeutet werden zu kénnen, als 
daR mit der Entfernung der Milz ein die medullare Erythropoese hemmender 
Faktor in Wegfall gerat (Hirschfeld). Wiirde nicht gleichzeitig die Hamo- 
lyse fortbestehen, so kénnte auf diese Weise die Anamie ausgeglichen und be- 
seitigt werden. Gerade die Einschwemmung der ungereiften, kernhaltigen Vor- 
stufen beweist aber, daB zwar die erythropoetische Tatigkeit des Knochenmarks 
in reaktiver Weise nunmehr stark funktioniert, daB aber der Blutuntergang 
nach wie vor ein so groBer, der Bedarf an Blutkérperchen im Blut ein so leb- 
hafter ist, daB das Knochenmark sogar seine unausgereiften Zellen vorzeitig 
drangeben und in Circulation senden mu8. Auch diese Beobachtung zeigt also 
zur Evidenz, daB wir mit der Entfernung der Milz nur die myelopathische 
Quote der Anamie und einen die Hamolyse steigernden Faktor, nicht aber die 
urspriingliche hamolytische Giftquelle in Fortfall bringen. 

Es sei bei dieser Gelegenheit erwahnt, daB zwar in der Mehrzahl der Falle 
nach Milzexstirpationen eine auffallende Besserung des Allgemeinbefindens 
und des Blutbefundes notiert worden ist, Ahnlich wie nach erfolgreichen Arsen- 
und Blutinjektionsbehandlungen, daB aber, ebenso wie bei diesen, ein voll- 
standiger Ausgleich des anamischen Blutbildes und eine Restitutio ad integrum 
unseres Erachtens bisher niemals erzielt worden ist. Auch dieser therapeuti- 
sche Eingriff fiihrt also nicht zur Dauerheilung und geniigt nicht den An- 
forderungen einer radikalen Kausaltherapie, da er die urspriinglichste, endo- 
gene, hamolytische Giftquelle keineswegs beseitigt. Dieses ist auch verstandlich, 
und daraus ergibt sich fiir uns die pathogenetische Vorstellung, daB® die Milz 
nur von akzidentell-ursachlicher und die toxische Hamolyse verstarkender Be- 
deutung* ist, so da® ihre Entfernung eben auch nur der Indicatio sympto- 
matica et morbi geniigt. Der bei der Perniciosa im Gegensatz zum h am o- 
lytischen Ikterus nur kleine Milztumor ist auch seinerseits erst eine 
Folgeerscheinung der schon vorher bestehenden Blut- und Organvergiitung, 


Bs Demgegeniiber erklart Eppinger die Miferfolge als individuelle Nieten durch 
die unbewiesene Hypothese, daB in solchen Fallen Nebenmilzen oder Hamolymphdriisen 
bestehen und daB diese restierenden Organe nach der Milzexstirpation fiir die entfernte 
Milz vikariierend deren deletire, hamolytische Tatigkeit iibernehmen und fortsetzen. 
Ebensogut kénnte man mit Lapehne die Sternzellen der Leber anschuldigen und ver- 


antwortlich machen, die ja in jedem normalen Fall, auch wo keine Hamolymphdriisen und 
Nebenmilzen existieren, vorhanden sein miissen. 


Die Andmien. 751 


und die toxische Splenitis ist der Blut- und Knochenmarksvergiftung in ge- 
wissem Sinne koordiniert; freilich beeinflu8t und unterstiitzt die durch die 
toxische Reizung sich nisbildedie Hypersplenie die Hamolyse, aber: diese 
Hamolyse ist keine rein splenogene und durch die toxische Splenitis vermittelte, 
sondern in erster Linie eine direkt toxogene, welche durch die Milztatigkeit nur 
noch gesteigert wird, aber nach der Milzexstirpation doch noch weiter fort- 
besteht (s. die Ausinhtuagen bei Baumann-Pappenheim). Ferner, soweit der 
Milztumor kein bloBer passiver spodogener und durch die Anschoppung mit 
untergehenden Blutkérperchen entstandener ist, sondern soweit er aktiv und 
Ausdruck einer bestehenden Funktionshypertrophie ist, ist er zu deuten als 
ein in gewissem Sinne post- oder anteanamischer reaktiver. Es handelt sich um 
vermehrte Tatigkeit der Pulpamakrophagen gegeniiber den schon aus anderen 
(toxischen) Ursachen untergehenden und degenerierten Erythrocyten und 
Mikrocyten, d. h. um eine Tatigkeit der Milz bei schon bestehender toxischer 
Anamie, nicht um eine splenogene Anamie durch krankhafte Hyper- 
splenie. 

Es handelt sich um vermehrte Hamolyse nicht durch die Milz, eidern 
in der Milz, und nicht in der Milz allein, sondern, wie die deserierative Blut- 
poikilocytose zeigt, auch in der Blutbahn. Das von der Milz und ihrer Tatig- 
keit unabhangig sich bildende Blutgift kreist in der Circulation, fallt hier die 
Erythrocyten an und bringt sie zur Degeneration und zu teilweisem Zerfall. 
Diese so degenerierten Zellen werden dann auBerdem noch in der Milz zum 
vollstandigen Untergang gebracht und somit aus der Circulation entfernt. Die 
Milztatigkeit verbreitert sonach nicht die Ausdehnung der Hamolyse, sondern 
komplettiert und vertieft nur die durch die Blutgifte eingeleitete Hamolyse, 
wirkt also nicht die Hamolyse verstarkend, sondern in gewissem Sinne reparativ 
und der Hamolyse entgegen, insofern als sie die wertlosen und schadlichen 
Blutschlacken aus der Circulation entfernt, abfangt und abfiltriert. 


Dieser Anschauung entsprechend und im Gegensatz zu der Vorstellung 
von Eppinger, haben wir in der vereinigten Sitzung des Vereins fiir innere 
Medizin und der Berliner Chirurgischen Gesellschaft im Anschlu8 an die dem 
Tiirkschen Vortrag (Januar 1914) sich anschlieBende Diskussion berichtet, 
daB wir iiber einen auf der zweiten medizinischen Klinik selbst beobachteten 
Fall von Milzexstirpation verfiigen, bei dem durch die Milzexstirpation nicht 
nur keine Besserung, sondern sogar eine Verschlechterung des anamischen 
Zustandes erzielt worden ist. 


Es handelte sich um eine etwa 43 Jahre alte Russin (Frau Bauer), die auf Arseni- 
kalien nicht ansprach, sich somit von vornherein der Therapie gegeniiber ziemlich refraktar 
verhielt, auch Blutinjektionen mit polycythaémischem Blut (Typus Vaquez) waren ohne 
Erfolg geblieben, desgleichen Darreichungen von frischer Milz. Diese Frau kam in einem 
noch nicht so sehr schwer anaimischen Zustande zu uns und geriet unter dem ein- 
geschlagenen Regime immerhin in eine etwas bessere Verfassung. Der allgemeine Korper- 
zustand begann sich etwas zu heben, und auch das Blutbild zeigte eine Tendenz zur 
Besserung. In diesem Zustande warded zur Milzexstirpation geschritten. Der Erfolg der- 
selben war bei einer massenhaften Einschwemmung kernhaltiger und Jollyscher Formen 


is? Brugsch-Pappenheim. 


ein sofortiger Riickschlag in den typischen perniziésen Typus. Zwar wurden auffallend 
viele Megaloblasten nicht beobachtet, aber extremste Grodfendifierenzen und schwerste 
Hyperchromie. Dabei persistierte eine auBerordentlich starke Urobilinogenurie. Die Frau 
verfiel von Tag zu Tag zusehends, und die Zahl der roten Blutkérperchen nahm weiter 
ab. Nun wurde wieder Arsen gegeben, das jetzt iiberraschenderweise ausgezeichnet 
ansprach, nachdem es beim Vorhandensein der Milz ohne Erfolg gewesen war. Seine 
Wirkung war gewissermafen vorher durch die Anwesenheit der Milz paralysiert gewesen. 
Nunmehr trat rasche Besserung des Allgemeinbefindens und des Blutbildes ein. Es stieg 
die Zahl der roten Blutkérperchen langsam, auch der Hamoglobingehalt, die Hyper- 
chromie und die extremen Groen der Megalocyten nahmen ak. Zur Zeit dieser Nieder- 
schrift ist die Frau noch in Beobachtung. 

Es wird notwendig sein, daraufhin die Symptomatologie unserer Er- 
krankung weiter zu vertiefen, um festzustellen, welches die fir die Milz- 
exstirpation geeigneten bzw. ungeeigneten Falle sind. Wir haben bei Be- 
schreibung des Symptomenbildes gehért, daB die Mehrzahl der pernizidsen 
Anamien eine erhohte Erythrocytenresistenz hat, eine Minderzahl indes, ahn- 
lich wie der hamolytische Ikterus, mit herabgesetzter Resistenz einhergeht. 


Beim hamolytischen Ikterus ist die Milzexstirpation von einem viel durch- 
schlagenderen Erfolg als bei der Perniciosa. Ein Unterschied zwischen beiden 
Milztumoren besteht aber nicht nur histologisch, sondern auch klinisch darin, 
daB beim hamolytischen Ikterus der Milztumor viel gréBere Grafte erreicht, 
somit zweifellos eine ganz andere und viel ausschlaggebendere Aatiologische 
Rolle spielt als bei der Perniciosa, bei der die erkrankte, hypertrophische Milz 
nurin bezug auf die Anamie als solche, nicht hinsichtlich des Gesamt- 
leidens eine Atiologische, u. zw. wohl nur partialatiologische 
Rolle spielt. Ihre Exstirpation stimuliert bestenfalls die regenerativen Fahig- 
keiten des Knochenmarks, die durch ihre Anwesenheit gehemmt werden. Ihre 
Anwesenheit unterstiitzt und vermehrt auch wohl den hamolytischen Blut- 
untergang und steigert somit die vorhandene Anamie, diirfte aber wohl kaum 
die alleinige Ursache derselben sein. Vielmehr scheint nach ihrer Exstirpation 
die eigentliche hamolytische Giftquelle fortzubestehen. Hierfiir spricht auch der 
Umstand, daB bei der Bothriocephaluserkrankung ein gleicher Milztumor be- 
obachtet wird. 

Es ware nun denkbar, da8 bei der Perniciosa die Falle, in denen die 
Erythrocytenresistenz in atypischer Weise herabgesetzt ist, 
fir die Milzexstirpation weniger geeignet sind als das Gros der Falle mit er- 
hohter Resistenz; indessen fehlt es hieriiber noch durchaus an Beobachtungen, 
und es soll hier nochmals auf dieses Manko eindringlichst hingewiesen sein. 
Auch Eppinger ist es bekannt, daB® nicht alle Falle von Perniciosa auf Milz- 
exstirpationen in gleicher Weise giinstig reagieren. Er fiihrt dies auf die 
Wirkung der als Nebenmilzen fungierenden und ebenfalls bei der Perni- 
ciosa erkrankten Hamolymphdriisen zuriick, die ja durch die Milzexstirpation 
nicht nur nicht entfernt, sondern im Gegenteil zu kompensatorischer Hyper- 
funktion gesteigert werden. Dem ist entgegenzuhalten, daB®, wenn die konstant 
vorhandenen Hamolymphdriisen Nebenmilzen sind, sie auch in allen Fallen 
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von Perniciosa erkrankt sein und somit den Erfolg der Milzexstirpation stets 
illusorisch machen miiBten. 

Die Milzexstirpation ist also nur €in symptomatisches Mittel (cf. An- 
merkung S. 747) mehr in unserem therapeutischen Arsenal gegen die Per- 
niciosa und keineswegs das radikale Allheilmittel. Man sollte also keine zu 
groBen prognostischen Erwartungen und Hoffnungen daran kniipfen und 
jedenfalls sich nicht allein auf diesen Eingriff beschranken, ihn auch nicht in 
erster Reihe in Betracht ziehen, sondern vor allem und mindestens daneben 
auch die bewahrten Blut- und Arseninjektionen in Anwendung ziehen. 

Es mu8 aber noch einmal mit Nachdruck betont werden, daB sowohl 
Arsen wie Blutinjektion und Milzexstirpation unserer Auffassung nach nur 
stimulierenden, die Erythropoese noch mehr anpeitschenden 
Charakter tragen, somit bloB symptomatisch auf die Krankheit einwirken, nicht 
aber im stande sind, den kryptotoxischen Atiologischen Faktor der Krankheit 
zu beeinflussen und radikal zu beseitigen*. Die Giftquelle, die Ursache 
von Hamolyse und Knochenmarkstorpor, sickert trotz unserer therapeutischen 
MaBnahmen weiter. 

Mit diesen Mitteln wird man wohl in den meisten Fallen auskommen 
kénnen und die zurzeit erreichbaren Erfolge auch erlangen. Eines von ihnen, 
u. zw. in der angegebenen Applikationsweise, muB aber in Anwendung 
kommen, und die Vernachlassigung der hier beschriebenen, erprobten thera- 
peutischen Formen zu gunsten irgend welcher anderen unwirksameren Arsen- 
applikationen kénnte dem Arzte sehr wohl als Kunstfehler ausgelegt werden. 

Neben diesen Mitteln mag die von Grawitz vorgeschlagene Reinigung 
des Darms durch hohe Einlaufe und Spilungen in unterstiitzender Weise 
zur Anwendung gelangen, nur darf sie keineswegs die ausschlaggebende und 
einzige Rolle in der therapeutischen Behandlung unserer Krankheit spielen, 
zumal die von Grawitz inaugurierte Theorie, auf der diese Therapie beruht, 
daB namlich in der Magendarmveranderung das primar-ursachliche Element 
zu finden sei, sich in der Folgezeit nicht bestatigt hat. 

Es steht zu hoffen, daB der wissenschaftliche Fortschritt auf dem Gebiete 
der Blutkrankheiten uns bald zu wirksameren MaBnahmen gelangen lassen 
wird. Ob und wie weit ein besonderes Ernahrungsregime (fettfreie Kost) in 
Zukunft irgend welche Erfolge haben wird, wird davon abhangen, ob unsere 
Vermutung, daB es sich bei dem Leiden um eine Art von konstitutioneller 
Diathese oder Stoffwechselanomalie handelt (s. Kapitel Atiologie), sich be- 
statigt. Ware das der Fall, so witrde wahrscheinlich hier ebensowenig wie bei 
Diabetes und Gicht das Leiden, die Diathese oder Ursache dadurch beseitigt 
werden — also keine Analogie zu Morbus Barlow und Skorbut —, wohl aber 
wiirden bestimmte Schadlichkeiten systematisch fern gehalten und das Leben 
verlangert werden koénnen. 

* Das gleiche gilt auch von nicht zu grofen Aderlassen, die aber wegen ihrer 
schadlichen Nebenwirkungen weniger empfehlenswert sind. 
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Fassen wir unsere Ansicht itber die therapeutischen MaBnahmen bei der 
Perniciosa kurz zusammen, so 1aBt sich folgendes sagen: Weder die Arseni- 
kalien, noch die Blutinj ektion, noch auch unsere neueste Errungen- 
schaft, die Milzexstirpation, wirken radikal heilend. Sie alle beférdern 
nur die Remissionen und stimulieren die Reaktionskrafte des Organismus. 

Auch die Milzexstirpation hat erfahrungsgemaB keinen Dauer- 
erfolg, woraus theoretisch ebenfalls folgt, daB die erkrankte Milz nicht die 
Blutgiftquelle und letzte Ursache des Leidens ist. Man hat sich daher in jedem 
Einzelfall zu fragen, ob der Gesamtzustand des Patienten gestattet, ihn den 
Fahrnissen dieses Eingriffs auszusetzen. 

Stets gut wirken Arsenikalien und dies scheint nach den Arbeiten 
Bettmanns auf einer lediglich funktionellen Stimulation des vergifteten tor- 
piden Knochenmarks zu beruhen. Von auffallend giinstigem Einflu8 und stets 
ungefahrlich ist die Injektion von geringen Mengen gesun den 
Blutes. Ob hierbei ebenfalls nur die Stimulation des Knochenmarks oder 
aber die Zufuhr lebenswichtiger Fermente oder fehlender Hormone eine Rolle 
spielt, ist nicht bekannt. Von giinstiger Wirkung ist ferner die Héhenluft sowie 
eine Milch- und Leguminosendiat, dagegen wertlos die Ferrotherapie und 
Cholesterinzufuhr. Die letztere hatte nur Wert, wenn im Blut ein Hamolysin 
von der Natur der Saponine oder des Schlangengiftes kreiste. Dieses ist nicht 
der Fall. Denn obwohl das Blut des Kranken nicht nur in der Milz, sondern 
auch in der Circulation selbst vom Gift angefallen wird und zu grunde geht, 
so vermiRten doch Litten und Michaelis im Serum des perniziés-anamischen 
Kranken die Anwesenheit derartiger Isolysine. Uberhaupt ist es zweitelhaft, 
ob hier antigene Hamolysine in Frage kommen. Von Lipoiden bzw. Fett- 
sauren kann allerdings auch nicht die Rede sein (s. Kapitel Atiologie). Viel- 
leicht aber handelt es sich um basische amidartige Kérper, wie solche ahnlich 
bei Zufuhr von Nitrobenzol, Phenylhydrazin und Hydroxylamin im Organismus 
sich bilden. Es miissen also bei experimentellen Blutvergiftungen etwaige Heil- 
stoffe hiergegen ausprobiert werden. Desinfizierende Darmspt lungen 
und Abfiihrmittel kénnen unter Umstanden ebenso wie Mundpfilege von 
gewissem symptomatischen Wert sein. 

Wo unbehandelte Lues oder bestehende Graviditat vorliegt, ist 
unbedingt dagegen einzuschreiten, obschon bei echter Perniciosa eine Heilung 
derselben dadurch nicht zu erwarten ist. Von der Darreichung von Thorium- 
praparaten und von der opotherapeutischen Verwendung des Knochenmarks 
sollte man am besten véllig Abstand nehmen, weil sie wenig oder gar nichts 
nutzen. 

Eine rationelle Therapie, die bisher noch nicht existiert, muBte 
eens we a car Pathogenese der Krankheit in Betracht ziehen. 
ee be PE Se unserer Kenntnisse ist das eigentliche 
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ampfen, so ist zu bedenken, daB gleichzeitige 
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Hamo- und Myelotoxikose besteht, und daB das Gift nicht nur in Milz 
und Knochenmark haitet, sondern auch in der Blutbahn kreist und vermutlich 
(s. 0., bzw. Kapitel Atiologie) ein Amin ist. Die Arsentherapie stachelt 
nach den bekannten Arbeiten Bettmanns iiber die Wirkung des Arsens aufs 
Knochenmark auch symptomatisch das schon vergiftete und daher torpide 
Knochenmark zur regenerativen Reaktion an. Unser Ziel aber muB sein, ein 
Mittel zu finden, das entweder das Gift chemisch paralysiert oder die Gift- 
quelle verstopft, d. h. das giftbildende Organ funktionell zur Norm umstimmt 
bzw. die zur autogenen Giftbildung fihrende Organschadigung und Dys- 
funktion beseitigt. Hier ist fiir die Fermenttherapie (Ausbau der Blutinjektions- 
therapie) noch ein weiter Spielraum. Desgleichen ist bei dieser Krankheit der 
Ernahrung (Fettregime, besondere Fettarten, fettfreie Kost, Milchtherapie) 
sowie organotherapeutischen Bestrebungen (Darreichung von Hypophysen- 
substanz, Milch thyreopriver, hypophysektomierter und hypernephrotomierter 
Kiihe u. s. w.) noch gréBere Aufmerksamkeit zu schenken, da Beziehungen zu 
den konstitutionellen Stoffwechselkrankheiten und den Vitaminosen (s. Kapitel 
Atiologie) zu bestehen scheinen. Unbedingt mu8 auch bei der Perniciosa eine 
Disposition vorhanden sein. Sie ist zweifellos familiar und also ererbt; ob sie 
auch erworben werden kann und auf welche Weise, ist nicht bekannt. Die 
die Krankheit bei bestehenden Dispositionen erfahrungsgema8 auslésenden 
Schadlichkeiten (Lues, Graviditat) sind der entsprechenden Prophylaxe 
zu unterstellen. In bezug auf Lues ist das ja ohnehin selbstverstandlich, 
Graviditat aber sollte bei Frauen aus Familien, in denen schon einmal 
Perniciosa beobachtet wurde, unbedingt verhtitet werden. Selbstverstandlich ist 
bei einer schon vorhandenen Perniciosa auch in der Remission jede Schwange- 
rung kontraindiziert. DaB die bestehende Schwangerschaft zu unterbrechen 
ist, sobald in ihrem Verlauf eine Anamie mit perniziés-anamischem Blutbild 
ausbricht, ist bereits erwahnt worden. 


H. Pathologische Anatomie. 


Der Obduktionsbefund der pernizidsen Andmie ist ein bei all seiner In- 
differenz und Atiologischen Negativitat wohl umschriebener und auBerst 
charakteristischer. Er zeigt uns ein pathologisch-anatomisches Gesamtbild 
schwerster An Amie auf anscheinend toxischer Grundlage, d. h. verbunden 
mit Erscheinungen einer chemischen Allgemeinvergiftung (Verfettung der 
driisig-parenchymatésen Organe [Leber, Nieren, Herz]) und Milztumor, ahn- 
lich wie man es bei Infektionen (Sepsis, Typhus) und Intoxikationen (Phosphor, 
Toluylendiamin) findet, nur daB hier jeder besondere positive Anhalt 
fiir die Art und den Ursprung der Vergiftung fehlt, also das Bild einer all- 
gemeinen schweren Vergiftung (Fettmetamorphose) mit schwerer 
Anamie, welch letztere hierbei das am meisten ins Auge fallende Symptom 
dieser Vergiftung darstellt. Hochgradige Andmie und degenerative Fett- 
metamorphose des Herzens und der parenchymatésen Driisenorgane bilden 


750 Brugsch-Pappenheim. 


das hauptsdchlichste primare Bild, wozu dann noch von seiten des hamo- 
poetischen Apparates ein abnormes Knochenmark tritt. 

Samtliche Organe sind also auRerordentlich andmisch und blaB und 
zeigen ihre eigenen Parenchymfarben in reiner Weise; dazu aber kommt als 
Ausdruck der Vergiftung, daB speziell die Herzmus kulatur, aber auch 
die sonstigen parenchymatosen, drisigen Organe, besonders 
die Leber, gleichzeitig das Bild der triiben Schwellung und der degene- 
rativen, fettigen Entmischung darbieten, wie wir sie in Ahnlicher Weise bei 
den verschiedensten schwersten Infektionen und Intoxikationen antreffen. Die 
Milz ist stark pigmentgebraunt. 

Irgend eine primare Ursache fir diesen an und fiir sich uncharakteristi- 
schen Befund der allgemeinen toxischen Anamie der Organe ist in keiner 
Weise, weder auf blutchemischem, noch bakteriologischem Wege zu erbringen ; 
auch eine sonstige primare krankhafte Veranderung, etwa in Gestalt eines 
bésartigen Tumors, ist nicht nachweislich. Eben in diesem negativen Befund 
liegt in Verbindung mit der allgemeinen parenchymatésen Organveranderung 
und der allgemeinen Anadmie das charakteristische unseres Krankheitsbildes. 
Es ist aber als wichtig vor allem zu erwahnen, daB in der Mehrzahl der typi- 
schen Falle das Knochenmark, speziell das der langen ROhren- 
knochen, die Veranderung des tief dunkelrot himbeergeleeiarbenen, lym- 
phoiden Reizmarks auch in der ganzen Ausdehnung der Diaphysen aufweist. 
DaB diese Veranderung keine primare oder jedenfalls nicht ausschlieBlich 
primar ist, sondern nur, oder mindestens teilweise, die Bedeutung einer 
sekundar-regenerativen Veranderung hat und sich als Folge der Anamie 
bzw. der zur Andmie fiihrenden Blutphthise darstellt, ist von uns schon in der 
theoretischen Einleitung kurz betont worden und wird noch weiterhin bei der 
kritischen Analyse der Theorien zur Pathogenese der pernizidsen Anamie aus- 
gefiihrt werden. 

Dafiir spricht wohl auch, daB ganz das gleiche Verhalten sich auch bei 
sonstigen symptomatischen hyperchromen und einfach-hypochromen Anamien 
findet, z. B. bei Lebercirrhose (Bleichréder), Leukanamie etc. Ferner spricht 
dafiir das gleich weiter zu schildernde Verhalten bei der aplastischen Abart 
der perniziésen Andmie, wo sich der gleiche Organbefund, aber mit torpider 
Inaktivitat des Marks (ja sogar Verfettung der Epiphysen) findet*. 


* Wir fassen die aplastische Anadmie nicht als besondere Krankheitsgruppe 
auf, die in hypochrome und hyperchrome Unterarten zerfallt und auf posthdmorrhagi- 
scher, toxischer Grundlage etc. beruht, sondern nehmen bei jeder Andmiegruppe je nach 
der bei ihr vorhandenen oder fehlenden Regenerationsart aktiv-plastische und inaktiv- 
aplastische Abarten an. Es handelte sich demnach hier um die aplastische Abart 
der Perniciosa. Wer, wie wir, die Anaimie der Perniciosa als eine zum Teil auch primar- 
hamotoxische Erkrankung auffaBt, mit sekundar-myelotoxischer Regeneration auf den in der 
Circulation und Milz sich abspielenden Blutzerfall und nicht als eine ausschlieBlich primare 
Myelotoxikose mit sekundaérem, vermehrtem Untergang der pathologisch gebildeten Blut- 
kérperchen, der mu8B auch die aplastische Abart der Perniciosa letzten Grundes als eine 
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Somit fehlt in einer Minderzahl der Falle, namlich den sog. aplasti- 
schen oder besser aregenerativen Formen der perniziésen Andmie, diese 
typische, himbeergeleerote Knochenmarksveranderung der langen Roéhren- 
knochen ; ja, in einzelnen Fallen hat man auch das Knochenmark der kurzen, 
Spongidsen Knochen verfettet gefunden. 

Das schwach gefarbte fleischwasserfarbige hydramische B1 ut im Herzen 
und den groBen Hohlvenen zeigt eine mangelhafte Koagulation (Plattchen- 
mangel [P. Nothnagel]), das Blutserum eine bernsteingelbe Farbe mit ge- 
ringen Beimengungen von Bilirubin und wohl auch Urobilinogen. 


primare Hamotoxikose mit ausbleibender Regeneration des vergifteten Markes und nicht 
als primare Myelopathie auffassen. Ein vertieftes Studium der aplastischen pernizidsen 
Anamie wird zeigen, ob unsere Auffassung der Perniciosa als primare Hamotoxikose die 
richtige ist und ob in der Tat nur graduelle Unterschiede zwischen pernizidser und 
aplastischer Anadmie bestehen. Denn a priori ist es denkbar, daB die aplastische Anadmie 
‘eine primare Myelopathie ist, dann miiBte, ware die plastische Perniciosa nur eine 
graduelle Abart, auch diese so aufgefaBt werden. Ware die Perniciosa aber dennoch 
eine Hamotoxikose, dann wiirden essentielle Differenzen zwischen beiden Formen bestehen. 
Nur wer bei Perniciosa die Knochenmarksveranderung im Sinne einiger Autoren fiir das 
Primare und nicht fiir etwas Reaktives ansieht, nur der darf auch bei der aplastischen 
Andmie die Knochenmarksveranderung als das Primare auffassen. Wie es dort infolge 
der megaloblastischen Degeneration sekundar zur Andmie kommen soll, so hier infolge 
der erythroplastischen Inaktivitat des Knochenmarks. Dort ruft eine Vergiftung eine 
megaloblastische Metaplasie, hier eine andere Art oder einen héheren Grad von Ver- 
giftung bei besonders disponiertem Mark einen vollstandigen Torpor, eine absolute 
Hemmung der Zellbildung, morphologisch ausgedriickt durch Verfettung, hervor. Wir 
dagegen fassen die Knochenmarksveranderung wesentlich als regenerativ auf, allerdings 
nicht als rein regenerativ bedingte, sondern als toxisch beeinfluBte Regeneration, Regene- 
ration an einem toxisch affizierten Mark; es handelt sich somit um eine durch Intoxikation 
mehr oder weriger abgeartete und gehemmte sekundare Regeneration. — Auch bei der 
aplastischen Andmie liegt nicht einfache, regenerative Inaktivitat, Fehlen der Regeneration, 
vor, sondern eine durch Intoxikation iiber das normale MaB ausgebreitete Ver- 
fettung und ein Ausbleiben der Regeneration an diesem Fettmark, nicht eine Verfettung 
des regenerierenden Marks. Bei der aktiven Perniciosa wirkt die Vergiftung auf das 
Mark nicht so stark ein, so daB der regenerative Reiz noch wirksam bleibt, es kommt 
zu regenerativ angestrengter, aber behinderter, abgearteter unzweckmafiger Zellbildung 
am vergifteten Mark. Die Regeneration wird durch die Vergiftung gehemmt und ge- 
schadigt. Bei der aplastischen Andmie ist das Knochenmark so stark vergiftet, daB der 
regenerative Reiz an ihm nicht mehr wirksam werden kann, eine regenerative Zellbildung 
nicht mehr platzgreift. Aber auch bei der aplastischen Andmie ist natiirlich die primaire 
Zellbildung nicht absolut gehemmt, denn sonst miiBte ja das Blut schlieBlich in 4 Wochen 
ganz an Zellen verarmt sein, sondern nur eine stark herabgesetzte Zellbildung liegt 
vor, wie ja schlieBlich auch nicht sdmtliches Knochenmark geschwunden, verfettet oder 
gelatinds atrophiert und entartet ist. 

In beiden Fallen also, der aktiven Perniciosa und ihrer aplastischen Abart, handelt 
es sich nicht um eine Andmie infolge gehemmter megaloblastisch abgearteter oder 
aplastisch herabgesetzter Zellbildung, sondern um gehemmte, megaloblastisch abgeartete, 
bzw. aplastisch herabgesetzte sekundare Markreaktion und Erythroblastenregeneration 
bei bestehender, hamotoxischer Andmie, um toxisch gehemmte Markregeneration bei 
gleichzeitiger, einer Hamotoxikose koordinierten Myelotoxikose. 
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Hiermit diirfte die pathlogische Anatomie der pernizidsen Anamie er- 
schdpft sein. Man muB zugeben, daB in dem pathologisch-anatomischen Krank- 
heitsbilde der an und fiir sich uncharakteristischen allgemeinen Parenchym- 
degeneration und Anamie die Veranderungen des Knochenmarks, sowohl die 
aktiven als auch die torpiden, das einzige charakteristische Moment bilden, 
welches einigermaBen im stande ist, den Befund der mit Anamie verbundenen 
Gesamtintoxikation zu specifizieren und dadurch die Diagnose auf pernizidse 
Anamie differentialdiagnostisch hinzuleiten. Ebenso sparlich und uncharakte- 
ristisch sind die bei der mikroskopischen Untersuchung sich zeigenden histo- 
pathologischen Veranderungen. Es setzt sich also der pathologisch-anatomische 
Symptomenkomplex zusammen aus einer allgemeinen Organanamie und Paren- 
chymintoxikation, verbunden und charakterisiert durch torpide oder reaktiv- 
anamische (regenerative) Veranderungen am Knochenmark. Letztere sind grob 
anatomisch nicht wesentlich verschieden von sonstigen anamischen Knochen- 
marksveranderungen, wie bei Lebercirrhosen, Anaemia splenica infantum etc. 
Charakteristisch ist nur die Verbindung dieses spezielien Knochenmarks be- 
sonders mit einer allgemeinen Anamie und Gesamtintoxikation ohne weiteren 
speziellen eigenartigen Organ betund. Dazu kommt, da auch pathologisch- 
anatomisch fir die Anamie und die intoxikative Zelldegeneration. (Zellplasma- 
degeneration, EiweiBzersetzung), also den toxisch-degenerativen Parenchym- 
gewebszerfall, keine Ursache, kein primares Organleiden nachgewiesen ist. 
Fine Intoxikation ist zu supponieren bzw. mu auf Grund der tatsachlichen 
Organveranderungen angenommen werden, aber die Natur und Quelle dieses 
Toxins wird nicht klar. Die anamischen Knochenmarksveranderungen sind 
jedenfalls nicht primare Ursache der sonstigen toxischen Organveranderung, 
eher umgekehrt die letztere Ursache der Anamie — bzw. die Anamie, deren 
regenerative Folgeerscheinung nur die Knochenmarksveranderung ist, und 
Organintoxikation sind Koeffekte derselben toxischen Ursache (hieriiber 
naheres im Kapitel Pathogenese). 


Anhang. 


In diesem Zusammenhang ware noch kurz das wenige Bekannte iiber das 
pathologisch-chemische und serologische Verhalten des Blutserums hinzu- 
zufiigen. 

Syllaba hat als Erster Bilirubin im Serum nachgewiesen, und Naegeli be. 
niitzt neuerdings die bernsteingelbe Farbe des Serums als differentialdiagnosti 
sches Kriterium gegeniiber einer schweren Anamie. 

Wir erwahnten schon, daB bei Perniciosa eine verminderte Ge 
rinnungsfahigkeit des Blutserums und verminderte Geldrollenbildung 
besteht (Hayem). Diese ist meistens zu dem Mangel an Blutplattchen in Be 
ziehung gesetzt worden, was wiederum auf das Fehlen der Megakaryocytet 
im Knochenmark bezogen wird (Homer Wright). Eine alnliche Gerinnungs 
hemmung besteht bei Schlangengiftintoxikation, wo sie aber wohl auf direkte 
globulinolytischer Schadigung der Plattchen durch das Gift beruht, wahren 
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hier der Mangel der Megakaryocyten im Mark die Ursache des Plattchen- 
mangels im Blut, eine Folge der eigenartigen, toxisch bedingten Zellbildungs- 
vorgange im Knochenmark sein diirfte. Die mangelnde Geldrollenbildung be- 
ruht nicht nur auf der Oligocythamie, sondern wohl auch auf dem Fehlen der 
Autoagglutinine. Einen konstant deutlich erhéhten Lipasengehalt konnten wir 
in mehreren eigenen Fallen (6) von pernizidser Anamie bei der Tributyrinprobe 
nach L. Michaelis nicht feststellen, auch nicht in Fallen mit luetischer Atiologie. 

L. Michaelis und Litten haben in pernizids-andmischem Serum Is 0- 
lysine fiir gewaschene normale Menschenerythrocyten vermift. Versuche 
an anderen Testkérperchen (Hamoglobinurikerblut, Meerschweinchenblut, 
Menschenblut nach Complement- oder Lecithinzufiigung) fehlen bislang. 

Gelegentlich der Forschungen iiber Abderhaldens specitisch-proteolytische 
Abbaufermente haben verschiedene Forscher im perniziés-anamischen Serum 
Antileberfermente gefunden. Da aber diese Beobachtungen rein gelegentliche 
- waren, indem Lebern mit verschiedenen Krankenseris gepriift wurden, nicht 
aber perniziés-anamisches Serum systematisch in seinem Verhalten gegen alle 
Organe studiert wurde, will dieser Befund wenig besagen, besonders in Hin- 
sicht der Atiologie. DaB die Leber bei pernizidser Anamie neben anderen 
Organen ebenfalls erkrankt ist, besagt unter anderm die Urobilinurie, doch 
ist damit nicht gesagt, daB hier die eigentliche Sedes morbi ist, mit anderen 
Worten, daB es sich bei pernizidser Andmie letzten Endes um eine Leber- 
affektion handelt. 


I. Pathologische Histologie. 


Die wichtigsten und auffalligsten histologischen Veranderungen kommen 
' in der Leber und im hamopoetischen Apparat vor. 

a) Es findet sich allgemeine Hamosiderose, d.h. positive Eisen- 
reaktionen (mittels Schwefelammonium- oder Berlinerblaureaktionen), nament- 
lich in Milz und Leber, gelegentlich auch in den Nieren. Das Herz zeigt die 
Veranderungen der toxischen Verfettung, oft kombiniert mit brauner Atrophie. 

b) Die Leber zeigt die allgemein toxische parenchymatése Verfettung 
der Leberzellen, centrale Druckatrophie durch Stauung (Herzschwache), 
braune Atrophie der Leberzellen (eisenfreies Pigment) sowie in den Kupjfer- 
schen Sternzellen einen gréBeren Reichtum aneisenhaltigem 
Pigment (sog. Hamosiderose). In manchen Fallen sind angeblich intra- 
vasale und extravasale, erythroblastische rote Blutbildungsherde beobachtet 
worden. Es ist mir zweifelhaft, ob und wie weit es sich in diesen Fallen um 
reine perniziése Andmie und nicht etwa um Formen der Leukanamie gehandelt 
hat. Soweit die gefundenen Zellen sich intravasal befanden, diirfte es sich um 
eine bloBe Ansammlung kernhaltiger roter Zellen in Capillarausbuchtungen 
mit ihrer verlangsamten Circulation gehandelt haben. In meinen eigenen, vielfach 
daraufhin untersuchten Fallen habe ich derartige Veranderungen stets vermiBt. 

Wo diese Erythroblastenherde gefunden wurden, hat sie Schridde als 
regenerativ-anamische und sekundar-kompensatorische gedeutet. Wir halten 
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mehr dafiir, sie als Ausdruck der direkten Giftwirkung an der Leber (des Gift- 
angrifis an den GefaBwandzellen der Leber) anzusehen. 

c) Was die Milz* anbetrifft, so sind in der Mehrzahl der Falle die 
Follikel relativ gut erhalten und setzen sich ohne scharfe Grenzen in die Jym- 
phoiden Pulpazellen fort. 

Die stets hamosiderinhaltige Pulpa selbst ist in den verschiedenen Fallen 
verschieden stark mit Blut infiltriert. Es besteht auch hier wie in der Leber 
reichlicher Pigmentgehalt der Pulpamakrocyten; doch sind blutkérperchen- 
haltige Erythrophagen in den venosen Sinus nicht besonders auffallig. Die 
lymphoiden Pulpazellen sind eher relativ sparlich als vermehrt, da das Binde- 
gewebe der Pulpa verhaltnismaBig stark vermehrt und verdickt erscheint*”. 
Diese Vermehrung des stromatischen Stiitzwerkes zeigt sich auch an den 


groben Trabekeln sowie an der Wand der arteriellen FollikelgefaBe. 

Neuerdings will hier Eppinger eine charakteristische, hyaline Bindegewebsdegene- 
ration gefunden haben, die er nicht nur fiir pathognostisch, sondern auch fiir primar 
ursadchlich ansieht. Bekanntlich steht Eppinger aui dem Standpunkt, daB auch bei der 
pernizidsen Andmie, ebenso wie beim Morbus Banti und hamolytischen Ikterus, der Milz 
die primare, u. zw. ausschlieBliche, atiologische Rolle fiir die vorhandene Anamie zu- 
kommt. Er nimmt eine erhdhte hamolytische Funktion der Milz an, derart, daB die 
roten Blutkérperchen bei ihrer Passage durch die Milz abnorm schnell zu grunde 
gerichtet werden, und findet den Ausdruck dieser krankhaft gesteigerten, deletaren Milz- 
titigkeit in gewissen Veranderungen der Milz. Wir werden unseren abweichenden Stand- 
punkt in dieser Frage darlegen und zeigen, da wir in diesen Gefa®veranderungen auch 
nur sekundare Folgesymptome der Erkrankung erblicken kénnen. Eine Bindegewebs- 
degeneration, wie sie Eppinger beschreibt, haben wir selbst in den daraufhin neuerdings 
untersuchten wenigen Fallen vermift. 


Auch in der Milz sind vielfach myeloide Metaplasien, u. zw. nicht erythro- 
blastischer, sondern myeloleukocytarer Natur, beobachtet worden. Ich habe bei 
meinem eigenen Material niemals dazu Gelegenheit gehabt, im Gegensatz zu 
den experimentellen Tieranamien durch Pyrodin und besonders Toluylen- 
diamin, wo diese Veranderungen mit Leichtigkeit zu erzeugen sind; vielleicht 
liegt das zum Teil mit daran, daB das menschliche Obduktionsmaterial erst 
relativ spat zur Untersuchung gelangt, wo dann derartige Veranderungen ver- 
haltnismaBig schwer nachweislich sind. Ich erinnere hier, daB Weidenreich 
seine myeloiden Thymusveranderungen auch nur ein einzigesmal an dem Organ 
eines Dekapitierten hat erheben kénnen. Dagegen habe ich aufer vereinzelten 
polynuclearen gelegentlich auch mononucleare, eosinophile Zellen, in einer 
Reihe von Fallen ganze Nester von Lymphoidocyten (sog. Myeloblasten) fest- 
stellen kénnen, in Ahnlicher Weise, wie sie jiingst aus dem Aschojfschen 
Laboratorium Nicol bei den Lymphdriisen eines pernizids Anamischen ge- 
funden hat. Nimmt man hinzu, daB, wie wir gleich sehen werden, auch im 


* Meine Feststellungen beziehen sich nicht nur auf ein groBes Material von Leichen- 
milzen, sondern auch auf intra vitam zu therapeutischen Zwecken exstirpierte Organ 
untersuchungen. 


** Doch kommt es nicht zu den hochgradigen Veranderungen der Fibroadenie, wi 
beim Morbus Banti. 
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Knochenmark eine myeloblastische Veranderung vorherrschend ist, so kommt 
man in der Tat dazu, auch bei der pernizidsen Anamie, ahnlich wie bei der 
Gaucherschen Erkrankung, eine homogene, gleichmaBige Veranderung im 
gesamten hamopoetischen Gewebsapparat annehmen zu miissen. 

d) Lymphdrisen. Keine wesentlichen und typischen Veranderungen 
mit Ausnahme des soeben sub Milz berichteten Befundes. Odie nsticn findet 
man Erythroblastenherde. 

eé) Knochenmark. Das rote lymphoide Reizmark der pewonaiencs 
Formen von Perniciosa zeigt neben starkem Pigmentgehalt einen hochgradigen 
Zellreichtum*, entsprechend seinem hypertrophischen Zustand (regenerative 
Aktivitatshypertrophie). Die Fettareolen sind au8erordentlich vermindert oder 
ganz verstrichen; wo sie noch erhalten sind, sind die interareolaren Septen 
verbreitert und durch dichte Lagerung von Knochenmarkszellen angefiillt. 
Megakaryocyten fehlen fast vollstandig, was von Wright und den Anhangern 
_ seiner Theorie der Blutplattchengenese mit dem Mangel von Blutplattchen 
im pernizids-anamischen Blut in Zusammenhang gebracht wird. 

Im vorhandenen hypertrophischen, myeloiden Parenchym tiberwiegt indes 
auffalligerweise die leukocytare Komponente vor der erythroblastisch- 
erythrocytaren, was bei einem stark roten Reizungsmark nicht a priori zu er- 
warten und somit héchst verwunderlich ist. Auf diese Erscheinung hat zuerst 
Naegeli aufmerksam gemacht, und mit Ausnahme des einen bekannten klassi- 
schen Falles von Rindfleisch, bei dem angeblich das Knochenmark mit Erythro- 
blasten vollgepfropft gewesen sein soll, fand sich in allen daraufhin unter- 
suchten Fallen in Bestatigung der Angabe von Naegeli eine Pravalenz der 
leukocytaren Knochenmarkskomponenten, ganz im Gegensatz zu den experi- 
mentellen Blutungsanamien, wo das Umgekehrte der Fall ist. 

Die sparlich vorhandenen Erythroblasten liegen allerdings in 
kleinen, unregelmaBigen Haufen und Flecken beieinander und gehéren nicht 
ausschlieBlich, aber zum gréBten Teil dem megaloblastischen Typ 
an. Ihre Kerne zeigen starke karyorrhektische Degenerationsformen, besonders 
Kernwandknospungen. 

Was die leukocytare Komponente anbetrifft, so ist auffallend, daB 
die Granulocyten, besonders die neutrophilen und Mastzellen, auBerordentlich 
stark verringert sind. Unter den Granulocyten pravalieren die eosinophilen 
Zellen. Die Mehrzahl aller farblosen Gewebszellen 
bilden aber lymphoide ungekoérnte Elemente, nament- 
lich Lymphoidocyten (Myeloblasten). Diese liegen indes nicht 
so in Haufen und Nestern wie an Milz und Lymphdrisen, sondern bilden die 
diffuse Grundmasse des myeloiden Parenchymgewebes. 

Wir haben also im hypertrophischen roten Knochenmark wesentlich 
lymphoide Knochenmarkszellen, untermischt mit Eosinophilen und sehr spar- 


* Dagegen weist bei der aplastischen Abart der Perniciosa das Fettmark zwischen 
den zahlreichen Fettareolen einen nur 4uferst sparlichen Gehalt an Knochenmarkszellen 
neben Bindegewebszellen auf. 


= 
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lichen Neutrophilen, keine Mastzellen; daneben, an Masse zuriicktretend, Ery- 
throblastenhaufen aus besonders zahlreichen Megaloblasten mit Kerndege- 
nerationen. Die Megakaryocyten fehlen. Es besteht also die Vermehrung der 


Zellen wesentlich in der vermehrten Bildung der lymphoiden Zellen. 

Die histologische Veraénderung ist aufBerst ahnlich, wenn nicht gleich, der bei 
myeloischer Leukanémie (Myeloblastenleukémie mit Anadmie). Das rote lymphoide Reiz- 
mark ist also nicht in erster Linie rotes Erythroblastenmark, sondern lymphoides 
Lyinphoidzellmark, welches in seiner cytologischen Zusammensetzung von leukaémisch- 
hypertrophischem Mark:schwer unterscheidbar ist. Ob es hier zur Leukocytenwucherung 
infolge des Erythroblastenschwundes kommt, oder umgekehrt zum Erythroblastenschwund 
infolge Leukocytenvermehrung, ist nicht ohneweiters ersichtlich. 

StrauB-Rohnstein fiihrt z. B. bei Leukamie die dabei entstehende begleitende Anamie 
auf verringerte Bildung von Erythrocyten infolge der vermehrten Leukocytenbildung 
zuriick bzw. erklart die Leukamie durch vermehrte Leukocytenhyperplasie mit verminderter 
Metaplasie der Leukocyten in Erythrocyten, also Hyperplasie statt Metaplasie. Die 
Anordnung der Erythroblastenherde in Nesthadufchen scheint sehr gegen eine solche 
Deutung zu sprechen. Immerhin diirfte die geringe Zahl der Erythroblasten und Mast- 
zellen in Verbindung mit der Leukopenie und Andmie des Blutes fiir einen gewissen 
Torpor und eine toxische Lahmung und Hemmung nicht nur der Zellausfuhr roter und 
weiBer Zellen, sondern auch der Zellbildung und der metaplastischen Differenzierung, 
sprechen; somit ware die leukocytéare Hypoplasie eher eine unspecifische bloBe Folge- 
erscheinung nach der specifischen toxischen Schadigung des Erythroblastenapparates. 
Ellermann hat auf dieser Histologie des Knochenmarks eine Theorie iiber das Wesen der 
Perniciosa aufgebaut, auf Grund deren er die Perniciosa als eine Abart oder Phase der 
Leukaémie erklart, eine Anschauung, der wir uns nicht anschlieBen konnen, da jede Anamie 
auf einer limitierten, metaplastischen Reizung beruht, dagegen die Leukamie auf einer 
schrankenlosen tumorartigen Hyperplasie. Histologisch allerdings ist eine bloBe funktionelle 
Reizhypertrophie von echter Hyperplasie schwer unterscheidbar. Immerhin muf8 zugegeben 
werden, daB die geschilderte mikroskopische Knochenmarksveranderung prinzipiell nicht 
wesentlich abweicht von einer myeloleukamischen, speziell der einer Myeloblastenleukamie 
oder Leukaémie wenig foudroyanten Verlaufes, ein Umstand, welcher besonders von Eller- 
mann fiir die nahe nosologische Verwandtschaft beider Krankheiten herangezogen worden 
ist. Der Unterschied liegt wesentlich in dem Fehien der fiir Leukamie charakteristischen 
autochthonen Metastasen, obschon gelegentlich auch in den Lymphdriisen myeloblastische 
sowie in der Leber erythroblastische Zellformen gefunden worden sind. In diesem Sinne 
verdient das generalisierte systematische Vorkommen von Myeloblasten auBer im Knochen- 
mark auch in Milz und Lymphdriisen hervorgehoben zu werden, welches in der Tat 
die Auffassung unserer Krankheit als Systemafiektion des gesamten hamopoetischen 
Apparates duBerst nahelegt. Allerdings sind die Myeloblasten in Lymphdriisen und Milz 
herdiérmig angeordnet, wahrend im Knochenmark eine diffuse Verbreitung besteht. Im 
Gegensatz zum Knochenmark machen daher die Veranderungen in Milz und Lymph- 
driisen auch keinen leukamoiden Eindruck. Ob hier nur graduelle oder essentielle Unter- 
schiede bestehen, muB spiiterer Forschung vorbehalten bleiben. 

; Immerhin muB doch betont werden, daB es sich bei der perniziésen Anamie und 
ihren extramedullaren leuko-myeloiden Herden, ebenso wie bei den Erythroblastenherden, 
um sekundare, metaplastisch regenerative Reizungsprozesse handelt, wahrend bei den 
Leukimien und ihren Pseudometastasen tumorahnliche, primaire hypoplastische Wuche- 
rungen der leukocytéren Parenchymgewebskomponente vorliegen. Somit zwei total ver- 
See os bei der pernizidsen Anamie _handelt es sich um kompensatorische 
pailie aces ci si aici bei oder nach anémischem Erythroblastenschwund bzw. 
iaoctan en cs ¥ stenbildung, bei Leukamie um primare Leukocytenhyperplasie mit 

ythroblastenschwund. Mit welcher Annahme natiirlich auch ein Ineinander- 
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iibergehen beider Krankheiten ausgeschlossen ist. Pernizidse Andmie geht nicht in 
Leukamie iiber, ist nicht deren Vorstadium. Vielmehr handelt es sich in solchen Fallen 
um ein aleukémisches Vorstadium einer anamisch betonten Leukamie (Leukandmie), also 
um Aleukanamie, die mit der Zeit leukaimisch wird, also um symptomatisch verschiedene 
Phasen eines Krankheitsprozesses. Umgekehrt handelt es sich bei der Leukdmie nicht um 
Kombination zweier Krankheiten, der perniziésen Andmie mit Leukamie, sondern um 
eine andmisch besonders betonte Leukamie, eine Leukimie mit begleitender Andmie von 
perniziés-anamischem Blutbild, also um eine, u. zw. leukamische Grundkrankheit mit 
zweierlei Blutsymptomen (nicht, wie Naegeli meint, um pernizidse Andimie mit leukamoider 
Leukocytose). Die begleitende sekundare Andmie ist hier keine myelophthisisch-aplastische 
Anamie infolge leukocytérer Knochenmarkswucherung, sondern ebenfalls eine myelo- 
hamotoxische Andmie. 

Neben der bestehenden leukocytéren Knochenmarksparenchymwucherung _ besteht 
also eine Art gehemmter Erythroblasten- (und Megakaryocyten-Plattchen-) Bildung. Ver- 
mutlich ist die gehemmte Erythrocytenbildung nicht Folge der Leukocytenwucherung 
(StrauB-Rohnstein), sondern umgekehrt letztere Folge der primaren Rotzellbildungs- 
hemmung. Es kommt also nicht zur Andmie infolge verhinderter Leukocytenmetaplasie 
_ und Rotzellbildung, sondern das Umgekehrte ist der Fall, die verhinderte Rotzellbildung 
ihrerseits ist direkte Folge des Giftangriffs im Knochenmark. Ebenso bewirkt das Gift 
nicht eine verminderte Leukocytenausfuhr (Leukopenie). Somit besteht ein torpides Ver- 
halten. Dagegen diirfte die verminderte Megakaryocytenbildung nicht auf toxogene 
Vernichtung dieser Zellen, sondern auf verminderte Bildung dieser Zellen aus lymphoido- 
cytaren Stammzellen zuriickzufiihren sein, und der Mangel der Plattchen im Blut hat 
im Mangel der Megakaryocyten im Mark, nicht in der lytischen Plattchenauflésung im 
Blut seine Ursache. Zu der verminderten Erythroblastenbildung im Mark kommt noch 
komplizierend eine toxisch beeinfluBte fehlerhafte myelocytére, sekundare Erythroblasten- 
regeneration. Infolge der gehemmten Normoblastenbildung fiihrt der regenerative Reiz 
statt dessen zur Bildung von Megaloblasten. Es ist aber, wie gezeigt, die Andmie und 
der vermehrte Blutuntergang nicht bloBe Folge dieser fehlerhaften und verminderten 
medullaren Blutbildung, sondern die medullaére Reaktion zum Teil ihrerseits Folge einer 
hamolytischen Andamie. 

7) Magen-Darmschleimhaut. Im Magen besteht eine Atrophie 
der Schleimhaut mit Atrophie der Magensaftdriisen (Grawitz) und _ inter- 
stitieller, lymphocytarer Infiltration (Ewald, Straus, Mosse)*. - Desgleichen 
besteht auch im Diinndarm eine Schleimhautatrophie mit gutem Erhaltensein 
der Follikel. 

Vermutlich ist auch hier die entziindliche lymphocytire Infiltration nicht die Ursache 
der Epithelatrophie, allerdings auch nicht deren Folge (s. Lebercirrhose, Granularatrophie 
der Niere), sondern derselben koordiniert. Es handelt sich bei der Parenchymatrophie 
und der interstitiellen Mesenchymgranulation um den verschiedenartigen, reaktiven Aus- 
druck derselben Giftwirkung an verschiedenen Geweben. 

g) Im Centralnervensystem sollen die gefundenen myelitischen 
Veranderungen (Minnich) nach neueren Untersuchungen herdférmig in Be- 
ziehungen zu GefaBey auftreten, welch letztere selbst indes nicht nennenswert 
alteriert sind. Eine mechanische Ursache fiir die herdférmigen Ernahrungs- 
stérungen anzunehmen, scheint ausgeschlossen, vielmehr diirften die specifi- 


* Mitidieser lymphocytaren Infiltration wird vielfach die im Blut bestehende Lympho- 
cytose in Zusammenhang gebracht; doch ist es noch nicht erwiesen, ob es sich im Blut 
nicht auch, zum Teil wenigstens, um Mikromyeloblastose handelt. 
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schen Veranderungen des Centralnervensystems Folge direkter Schadigung der 
Nervensubstanz sein, derart, daB eine chemisch-toxische Noxe durch die Blut- 
bahn transsudiert (Dinkler und Lube). | 

h) Histopathologische Veranderungen an Thymus, Schilddriise, Pankreas, 
Geschlechtskeimdriisen, Nebenniere und Hypophysen sind nicht bekannt ge- 
worden. 

i) Die feineren mikroskopischen Blutveranderungen sind in dem 
Abschnitt iiber die klinischen Blutsymptome beschrieben worden. 


K. Beziehung der klinischen Symptome zu den pathologisch- 
anatomischen Organveranderungen. 


Die hochgradige allgemeine Andmie (Blasse) inklusive der dieser zu grunde liegenden 
anamischen Blutveranderung hat in der allgemeinen Blasse und Blutarmut der Organe 
ihr Gegenstiick. Die rote Knochenmarksveranderung ist, als reaktive Folgeerscheinung 
der Andmie, die Grundlage der im Blut gefundenen regenerativen reparatorischen Blut- 
veranderungen. Desgleichen ist die Siderose ein Ausdruck des zur Andmie fiihrenden 
hamatologischen Blutuntergangs, also streng genommen der Anadmie als Folge der Hamo- 
lyse koordiniert*, nicht eigentlich Folge der Anamie. Dagegen kénnte die allgemeine 
kachektische Kérperschwache, speziell des Herzens, deren Substrat die Erschlaffung und 
Atrophie des Herzmuskels ist, ebenso gut Folge der Andmie als solcher wie der der 
Anamie zu grunde liegenden Intoxikation sein. Die Adipositas der Subcutis ist wohl 
Folge der Andmie als solcher mit ihrer verringerten Oxydation und nicht der zur 
Anamie fiihrenden Blutvergiftung, die cellulare Fettmetamorphose der Organe dagegen 
Folge der auch zur Anadmie fiihrenden Gesamtvergiftung und somit der Blutanimie 
ebenfalls koordiniert. 

Die Achylie hat in der Anadenie (Schleimhautatrophie) und Zellinfiltration der 
Magendarmschleimhaut, die klinisch myelitischen Erscheinungen in den _histologisch- 
myelitischen Veranderungen des Centralnervensystems ihr Substrat. Fiir die Urobilinurie 
findet sich in der Leber als Grundlage nur Zellverfettung nebst hamolytischer Siderose. 
Ob die relative Blutlymphocytose irgendwie mit der z. B. in der Magenschleimhaut ge- 
fundenen Lymphocyteninfiltration etwas zu tun hat, ist zweifelhaft. Wir erérterten schon 
oben, daB sie vielleicht nicht primare Ursache der Mucosaatrophie, sondern eher deren 
Folge ist, ein-durch die Intoxikation hervorgerufener, chronischer, entziindlicher ProzeB- 
des submukésen Bindegewebes. Mindestens ebenso wahrscheinlich ist ferner die Auf- 
fassung, da8 die Blutlymphocytose selbst iiberhaupt auch nur eine indirekte, namlich 
eine sekundire Folge der negativen chemotaktischen Polynucleose (der absoluten und 
relativen Leukopenie) ist und da®B diese ebenso wie die gehemmte erythroregenerative 
Blutbildung Ausdruck des toxisch bedingten funktionellen Torpors des Knochenmarks, 
seiner gehemmten leukocytaren Zellbildung und Zellmobilisation ist. 

Demselben ProzeB der relativen leukopenischen Hyperlymphocytose begegnen wir 
bei Morbus Banti und Typhus. Auch hier besteht negative Leukotaxis bei Lymphocyten- 
wucherung, doch diirfte letztere hier (beim Typhus) ein der negativen Neutrotaxis gleich- 
wertiges Primarsymptom sein. 

Die pathologische Knochenmarksveranderung mit ihren sparlichen Erythroblasten- 
herden und der megaloblastischen Metaplasie ist nicht alleiniger direkter Folgeausdruck 
der Myelotoxikose und daher | nicht alleinige Ursache der Anamie, somit diese nicht 
einfach als primare myelogene aplastische (Bloch, Helly) bzw. myelotoxische (Isaac, 


. * Gemeinhin wird Animie und Hamolyse identifiziert, da die Andmien meist himo- 
lytischer Natur sind. In diesem Sinne der Andmie als einer degenerativen Blutveranderung 
ist die Siderose dann der Anamie subordiniert, namlich deren Folge. 
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Pollitzer) Andmie aufzufassen, sondern ist, mindestens zum iiberwiegenden Teil, reaktiv- 
regenerative Folge der zur Andmie fiihrenden toxischen Hamolyse. Sie ist also gemischt- 
myelotoxisch und toxanamisch-regenerativ, Ausdruck einer postanimischen Regeneration 
auf myelotoxischer Basis. Dagegen ist die Megakaryocytenhypoplasie Ursache des 
Plattchenschwundes im Blut. 

Die hamorrhagische Diathese ist Folge einer histologisch bisher noch. nicht darstell- 
baren toxischen Capillarschadigung. Die gelegentlich erhéhte Erythrocytenresistenz ist 
nach Analogie der Pyrodinvergiftung vermutlich direkte Folge der Gifteinwirkung auf 
die Membran bzw. das Stroma der circulierenden Erythrocyten. Hier mu8 nochmals 
betont werden, da8 vielfach perniziése An&mie, ebenso wie hdmolytischer Ikterus, mit 
perniziés-anamischem Blutbild und herabgesetzter osmotischer Resistenz einhergeht, 
woraus folgt, daB die herabgesetzte Resistenz nicht Zeichen und Ursache der Hamolyse 
oder Zeichen der eingeleiteten Hamolyse sein kann und umgekehrt die erhéhte Resistenz 
nicht zum Wesen der Megaloblasten gehért, diese somit keine pachydermischen Riesen- 
erythrocyten sind (wie Naegeli meint); denn es geht ja in einigen Fallen die Hamolyse mit 
erhohter Resistenz einher, und anderseits kommt es trotz megaloblastischer Blutbildung 
zu herabgesetzter Resistenz. Vielmehr hangt es von der Giftnatur ab, ob es neben der 
Chromotoxikose des Hamoglobins auch zur Stromagerbung kommt. Ebenso wenig ist die 
Hyperchromie konstanter Begleiter der erhéhten Resistenz, da beide nicht Ingredienzien 
der Megaloblastennatur, sondern voneinander und von dieser unabhangig sind. 

Da es erhohte Resistenz trotz vermehrter Hamolyse, bzw. Hamolyse trotz bestehender 
Pachydermie gibt, darf auch beim hyperchromen hamolytischen Ikterus die herabgesetzte 
Resistenz nicht als Ursache der hier vermehrten Hamolyse angesehen werden. Die beider- 
seitigen Abanderungen der osmotischen Resistenz nach oben oder unten sind in beiden 
Fallen also blo& zufallige Begleitsymptome der Anamie bzw. der zur Andmie fiihrenden 
hamolytischen Blutvergiftung ohne irgendwelchen direkten Kausalnexus (Ursache, Folge) 
zu dieser. 

Es finden sich Megaloblasten mit Hypochromie, Normoblasten mit Hyperchromie, 
erhéhte Resistenz (selten) mit Hypochromie, Hyperchromie auBer mit erhéhter auch mit 
herabgesetzter Resistenz. 
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Anhang. 


Die spezielle Pathologie und Therapie der Bothriocephalusandmie. 
Von A. Pappenheim. 


Wie bei der Biermerschen Krankheit, handelt es sich auch bei der Bothrio- 
cephalusinfektion nicht lediglich um eine toxische Anamie, eine bloBe Blut- 
intoxikation infektidser Ursache, sondern um eine multiple Gesamtintoxikation, 
deren extern-ursachliches, toxisches Moment aber bekannt und in der exogenen 
Infektion durch den Bothriocephaluswurm zu suchen ist. Doch ist das wirk- 
Same Toxin noch nicht isoliert — der von Faust und Tallquist aus dem Wurm 
selbst isolierte Olsaure-Cholesterinester scheint das wirksame Prinzip nicht dar- 
zustellen, obwohl negative Versuchsergebnisse bei Laboratoriumstieren in 
dieser Hinsicht nichts beweisen, da die zu den Experimenten benutzten Tiere 
ja nicht empfanglich fiir das Bandwurmgift zu sein brauchen; denn es mu8 
nach Schaumann auch beim Menschen noch eine innere Gesamtdisposition, 
vielleicht auch eine Toxiphilie bzw. funktionelle Schwache des Blutes und des 
Knochenmarks sowie eine Neigung des letzteren zur Megaloblastenbildung 
hinzukommen. Auferdem sind der Wurm und seine Giftstoffe nicht die Quelle 
der Blutvergiftung und der Anamie als solcher, sondern wirken nur als aus- 
lésender Reiz, als Organgift fiir ein unbekanntes, vermutlich den Fettstoff- 
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wechsel regulierendes endokrines Organ, durch dessen Dysfunktion es erst zur 
Blut- (Milz-) und Knochenmarksvergiftung und somit zur Andmie kommt. 

Mit der Beseitigung des Wurmes fallt diese pathologisch schAdliche 
Organreizung fort, daher die Heilbarkeit der gewohnlichen Bothriocephalus- 
anamie. Nur in seltensten Fallen resultiert einmal eine echte perniziése unheil- 
bare Bothriocephalusanamie. Im iibrigen verhalt sich die Mehrzahl der durch 
diese Infektion gesetzten klinisch-hamatologischen und pathologisch-anatomi- 
schen Symptome vollig gleich mit denen der Biermerschen Krankheit, ge- 
Stritten wird héchstens darum, ob, wie Naegeli behauptet, auch bei der Bothrio- 
cephalusanamie eine gleiche, gastro-intestinale Stérung und eine ahnliche An- 
sammlung von Fettdepots zur Beobachtung kommt wie bei der Perniciosa. 
Doch diese Fragen sind ebenfalls bereits im vorigen Kapitel ausfiihrlich von 
uns erdrtert worden. 

Die Krankheit kommt nur durch den GenuB roher Fische zum Ausbruch 
in solchen Gegenden, wo der Fisch als Zwischenwirt die Finne des Bandwurms 
beherbersgt. 

In Europa bilden die ostpreuBische Kiiste Deutschlands, die Ostsee- 
provinzen RuBlands und Finnlands, kurz die Begrenzung und Umgebung des. 
éstlichen Baltischen Meeres, speziell des Bottnischen Meerbusens sowie ge- 
wisse Orte in der Schweiz, namentlich in der Umgebung des Genfer Sees, die 
Hauptherde der Krankheit. | 

Die Diagnosenstellung des Leidens ergibt sich aus dem Auf- 
treten eines Krankheitsfalles mit allen klinischen und hamatologischen Zeichen 
der perniziésen Anamie, wobei aber im Stuhl, dessen Untersuchung in keinem 
Fall pernizidser Anamie wegen der differentialdiagnostischen Prdazisierung 
bzw. AusschlieBung der Bothriocephalusanamie zu unterlassen ist (s. das 
Kapitel iiber die Differentialdiagnose der Perniciosa), Bothriocephaluseier 
oder Gliedabgange gefunden werden. 

Der klinische Verlauf und die Blutsymptomatologie* der therapeutisch 
noch unbeeinfluBten Krankheit sind ganz die gleichen wie bei der Biermer- 
schen Perniciosa. Auch die Achylia gastrica soll sie, wie bereits wiederholt 
erwahnt, mit ihr teilen (Naegeli). 

Die Krankheit wird indes im Gegensatz zur Biermerschen Anamie durch 
die Therapie nicht nur giinstig beeinfluBt, sondern in der iiberwiegenden Mehr- 
zahl (in itber 98°/,) der Falle vollkommen geheilt**, ein Erfolg, der natiirlich 


* Eosinophilie spielt bei der Bothriocephalusinfektion wie auch bei der Taniasis 
keine so groBe Rolle wie bei der Filariosis, obwohl sie — unbekannt durch welche Fak- 
toren (vermutlich durch Anaphylaxie) bedingt — gelegentlich vorkommen kann. Dagegen 
ist hier und da bei Taniasis angeblich ,,pernizidse Anamie‘‘ (?) beobachtet worden 
(Reckzeh). Eine Huntersche Zunge scheint bislang bei Bothriocephalusanamie nicht ge- 
funden worden zu sein. 

** Uber die Naturgeschichte des Bothriocephalus, seine zoologischen Kennzeichen 
und die diagnostische Feststellung seiner Eier im Stuhlgang s. die Lehrbiicher der Para- 
sitenkunde und der klinischen Mikroskopie. 
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von der richtigen Diagnosenstellung und dem Auffinden des ursachlichen Mo- 
mentes abhangt*. 

Was die Therapie der Krankheit anbetrifft, so ist hier wie bei son- 
stigen Bandwiirmern aus der Familie der Tanien, Farnkrautextrakt das sou- 
verane Mittel, am besten in der Form des Helffenbergerschen Bandwurm- 
mittels. 

Bei der Bandwurmkur mag folgendes Regime empfohlen sein: Nach 
einem Tage knapper Diat krankt man abends den Bandwurm durch Verab- 
reichung zwiebelhaltigen Heringsalates und verabfolgt am nachsten Morgen 
zum Fruhstiick schwarzen, siiBen Kaffee. Eine Stunde nach dem Frithstiick 
wird das Farnkrautextrakt gegeben und nach weiteren zwei Stunden ein Ab- 
fihrmittel, zu dem gewohnlich Ricinus gewahlt wird, obwohl Gerhard darauf 
aufmerksam machte, daB durch das Ol Giftstoffe des Farnkrautextrakts gelést 
wurden, die in diesem Menstruum zur Intoxikation (Symptom von Ikterus) 
fuhren kénnten; aber eine gréfere zeitliche Differenz zwischen der Verabfol- 
gung des Bandwurm- und des Abfiihrmittels — wobei das Bandwurmmittel 
den Magen und die oberen Darmpartien bereits verlassen hat, ehe das Ricinus 

_Sie passiert — diirfte vor solchen Intoxikationen schiitzen. 


Der erfolgende Stuhlgang ist in ein Sammelbecken zu entleeren, wobei 
dem Patienten als wichtige Regel eingescharit werden muB, daB er sich auf 
Sehr ausgedehnte Sitzungen vorzubereiten habe und selbst nach stunden- 
langem Verweilen auf dem Becken den zutage tretenden Wurm nicht ab- 
Schneiden oder abreiBen diirfe, wenn die Kur gelingen, d.h. die Entfernung 
des Kopfes erzielt werden solle. Der gesamte abgesetzte Stuhl ist dann, wie 
ublich, in einem Bandwurmsieb auf die Anwesenheit des Kopfes zu untersuchen. 


Zum SchluB sei nochmals mit Nachdruck betont, daB die gewodhnliche 
hyperchrome Bothriocephalusanamie keine besondere Form der Perniciosa, 
keine Perniciosa durch Bothriocephalus ist. Es ist nicht berechtigt, die gewohn- 
lichen Falle als bothriocephalische Perniciosa zu bezeichnen oder dabei von 
pernizidser Bothriocephalusanamie zu reden (Naegeli), bloB im Hinblick auf 
den Umstand, daB dieses Leiden, wenn es unbehandelt bleibt, zum Tode fire. 
Dann kénnte man auch die gewoéhnliche Pyrodin- und Nitrobenzolvergiftung 
als Abart der Perniciosa bezeichnen, was Ehrlich selbst direkt abgelehnt hat, 
gerade weil diese Erkrankung mit dem Aufhéren der Giftwirkung ebenfalls 
ihr Ende erreicht. Dasselbe trifft auch bei der Bothriocephalusinfektion zu. 
Die bloBe Abweichung vom begleitenden leukocytaren Blutbild (Leukocytose 


* Zu ganz vereinzelten Malen, so in der Lichtheimschen Klinik, sind Falle be- 
Schrieben worden, die durch eine Bandwurmkur nicht geheilt wurden. Im Stuhl fanden 
sich Eier und macerierte Wurmglieder. Bei der Kur ging kein oder nicht der ganze Wurm 
ab, in anderen Fallen aber auch der Kopf, nur heilte die Krankheit nicht. Hier ist an- 
zunehmen, daB es durch den Reiz des (kranken?) Wurmes sensu strictiori zu einer Dauer- 
schddigung des endokrinen Organsystems kam, so daB dieses nunmehr von sich aus 
krankhaft weiter funktionierte und so die innere Giftbildung unterhielt. Mit anderen Worten: 
In diesen seltenen Fallen hat der Bandwurm eine wirkliche pernizidse Anamie ausgelést. 
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bei Nitrobenzol, relative lymphocytoblastische Leukopenie bei Bothriocephalus) 
genugt nicht, eine wesentliche Differenz zwischen diesen beiden Affektionen 
als bestehend anzunehmen. 

Nur die gewoéhnliche heilbare Bothriocephalusandamie 
ist eine begleitende, gewissermaBen symptomatische Anamie bei der Helmin- 
those der Bothriocephalusinfektion, d. h. dieses Leiden ist eine Bothrio- 
cephalusinfektion mit pernizids-anamischem Blutbild und steht auf der- 
Selben Stufe wie die Lues und. Graviditat mit’ dem 
gleichen Blutbild, das ebenfalls schwindet, wenn Lues und Graviditat 
beseitigt sind. 

Dagegen ist die echte Perniciosa, die metaluetisch im Buenpetiam entsteht, 
etwas anderes, namlich eine Krankheit fiir sich, mit eigener Anatomie, und die 
hier vorhandene Anamie begleitet nicht die Lues oder Graviditat, hért 
auch nicht nach Beseitigung dieser Zustande auf, ebensowenig wie die Perni- 
ciosa aus unbekannten Ursachen, die wahrhaft kryptogenetische Perniciosa, 
je zur Heilung kommt. Daher ist auch die nicht behandelte und nur individuell 
tédliche Bothriocephalusanamie nicht auf dieselbe Stufe mit der echten meta- 
luetischen Perniciosa zu setzen, die trotz kausaler (antisyphilitischer) Behand- 
lung zum Tode fihrt Nur jene ganz seltenen FAalle von 
Bothriocephalusandamie, die auch trotz Wurmbehandlung unheil- 
bar bleiben, sind Analoga der metaluetischen und puer- 
peralen echten Perniciosa und deshalb durchaus von der ge- 
wohnlichen Bothriocephalusanamie abzusondern. 


Beschreibung der mikroskopischen Blutbilder (Tafel XXIII—XXVII). 


Fig. 1. Normales Menschenblut. Annahernde Gleichheit der GréBe und des Farb- 
stofigehaltes (und der Dellen) der einzelnen Erythrocyten (— Isocytose + Isochromie). 

Fig. 2—12. Verschiedene Typen einfacher hypochromer Andmie. 

Fig. 2—7. Einfache hypochrome Andmie. 

Per 2) -Expernem em:tejlie Toluylendiaminvergiftung (erythro- 
lytische An&amie) des Hundes. 

Prototyp der Anamien Fig. 3—7. Die Erythrocyten sind samtlich von annahernd 
gleichem, aber subnormalem Farbstoffgehalt. Geringer Grad von Anisocytose, wobei die 
groBeren Formen von normaler, die kleineren von subnormaler Grofe sind. 

Fig. 3—5. Hypochrome Anadmien leichten und mittleren Grades. 
Hb 60—50°/o Sahli. Index 0°9 = 1. 

Fig. 3. Banti-Andmie. 

Fig. 4. Addison-Anamie. 

Fig. 5. Posthamorrhagische Verblutungsanimie. Die Erythrocyten sind im ganzen 
durchweg blasser als normal (mittlerer Grad von Hypochromie). 

Fig. 3 u. 4, Geringer Grad von Anisocytose, wobei die gré8eren Formen 
etwa normal, die kleineren subnormal sind. Bei x sog. Mikrocytose. Mafiger Grad 
von Anisochromie, indem die kleineren Formen dunkler, die gréferen heller sind. 

Fig. 5. Starkerer Grad von Anisocytose, die grofen blassen Formen 
etwas iibernormal grof. 

Fig. 6—7. Hypochrome Andmien starkeren Grades (Hb 50 und 
40°%/o Sahli). Index 0:5—0°6 mit starkerer Anisocytose (auch Makrocytose), wobei aber 
ebenfalls die normale MittelgréBe (Normocytose) pravaliert. 
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Fig. 6. Magencarcinom, starkerer Grad von Anisocytose. Vereinzelte abnorm 
groBe Monocyten bei y. 

Fig. 7. Lues und Lebercirrhose, stérkerer Grad von Anisocytose und leichte 
Poikilocytose. Neben vereinzelten abnorm grofen Makrocyten finden sich sub- 
normale kleine Mikrocyten und einzelne Poikilocyten (z). 

Fig. 8-12. Hypochrome Chloroandmien. 

Fig. 8. Echte Chlorose schwersten Grades (Hb — 13%o Sahii). 

Prototyp der Chloroanamie Fig. 9 u. 10. Der Theorie nach normale Zahl (Normo- 
cythamie), herabgesetzter Hb-Gehalt (Oligocythamie) und normale GréBe, Iso- und 
Mikrocytose. In praxi wird die Zahl stets etwas kleiner als normal berechnet (also leicht 
anamische Oligocythamie). In den leichten und mittelschweren Fallen verhilt sich das 
Blut in bezug auf Hb-Gehalt der Erythrocyten mikroskopisch annahernd etwa wie Fig. 3, 
mit diffuser Hypochromie des einzelnen Erythrocyten und wenig vergréBerter Delle. In 
den schweren und schwersten Fallen, wie in vorliegenden, findet man die sog. Pessarform, 
mit partieller circumscripter centraler Anachromie der vergroBerten Delle und den Hb- 
Gehalt auf die Randzone reduziert. In solchen schweren Fallen findet man wie im vor- 
liegenden auBer der Oligocythimie auch ofters leichte Anisocytose, ja sogar Andeutung 
von Poikilocytose. x ein Mikrocyt, z ein Poikilocyt. 

Fig. 9 u. 10. Sehr schwere hypochrome Chloroandmien (Index 0:3—0:5) mit bloBer 
Anisocytose bei Magencarcinom und kaum angedeuteter Poikilocytose. Bei x Mikrocyten, 
bei y ein vereinzelter Makrocyt, bei z Poikilocyten. 

Fig. 11 u. 12. Schwere hypochrome Chloroanamien mit starker Anisocytose und 
gleichzeitiger Poikilocytose. Mikrocyten bei x, Makrocyten bei y, Poikilocyten bei z. 

Fig. 11. Auferordentlich schwere chronisch hypochrome Anamie (Hb 16°/> Sahli) 
unaufgeklarten kryptogenetischen Ursprungs. Ein eigener noch lebender Fall Priewe, mit 
dem auBeren gelblichen Aspekt einer perniziésen Andmie, aber vollig abweichendem 
hyperchromen Blutbefund mit Mikro- und Poikilocyten. 

Fig. 12. Schwere Anadmie bei afrikanischer Splenomegalie. Vor der Operation (James 
Israel). Nach der Operation 4uBerliche klinische Besserung des Allgemeinbefindens, ge- 
ringe Besserung des Blutbefundes. (Hierbei Mikro- und Poikilocytose, keine Monocytose.) 

Fig. 13—21. Typen specifisch hyperchromer Anamien. 

Fig. 13—16. Falle typischer perniziés-andmischer Blutbilder des Menschen. 

Fig. 13 a—c. Das klassische, ausgesprochene Blutbild der essentiellen progressiven 
hyperchromen Biermer-Animie. mit auffallender krasser Anisocytose (Pravalenz der ab- 
norm groBen Myelocyten und Mikrocyten vor den Normocyten) und starker Poikilocytose. 

Fig. 13 a—c. Blut aus verschiedenen Stadien und Phasen der Krankheit. Bei Fig.13¢ 
ist die Oligocythamie und Hyperchromie nicht mehr ganz so stark. 

Fig. 14—16. Pernizids-animische Blutbilder mit ausschlieBlicher oder iiberwiegen- 
der Anisocytose; nur vereinzelte Poikilocytose. 

Fig. 14 a—c. Blut und pernizids-anamische Blutbilder bei Empyem (Fall Woik) aus 
verschiedenen Stadien. Fig. 14a: Initialstadium erinnert an hypochrome Andmie, keine 
Hyperchromie, keine Myelocyten. Pravalenz der mittelgroBen Normocyten. Fig. 14b: Be- 
ginnendes erstes Rezidiv. Nach geringer Anisocytose. Fig. 14¢c: Letztes Rezidiy ante 
mortem (typisches Blutbild). 

Fig. 15—16. Zwei verschiedene Fille echter pernizidser Andmie im Remissionsstadium. 
Ahnlich wie bei Fig. 14a ist die Oligocythamie nicht mehr so hochgradig und die Hyper- 
chromie kaum angedeutet. Ahnlich wie bei hypochromer Anamie pravaliert allenthalben, 
besonders aber bei Fig. 16, die normale Mittelgréfe. Bei Fig. 15 zwar nur vereinzelte, 
aber doch abnorm grofe Megalocyten, bei der hier stirkeren Oligocythamie (d.h. Einzel- 
lagerung) fallen diese vor den an Zahl haufigeren Normocyten doch starker in die Augen 
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Fig. 17—20. Sonstige hyperchrome animische Blutbilder beim Menschen. 

Fig. 17. Atypische perniziése Anamie (Fall Sielke). Sehr viel ovoide Erythrocyten 
(Lewatypus). Keine Megalocyten, nur Normo- und Mikrocyten. Das Blutbild halt sich in 
der MittelgréBe (es bestand begleitende neutrophile Leukocytose). 

Fig. 18. Hyperchrom-animischer hamolytischer Ikterus. Fast typisch pernizids- 
anamisches Blutbild, die Hyperchromie ist nicht allzu stark ausgesprochen. 

Fig. 19, Fall von Anaemia splenica infantum Jaksch-Luzet. Wenig abnorm groBe 
Myelocyten. AuBerordentlich viel kleine ovoide Mikrocyten. Ganz vereinzelte Normocyten. 
Nur geringe Hyperchromie. 

Fig. 20. Hyperchrome Anamie bei myeloischer Splenomegalie (Fall Fr. Kraus) mit 
Endothelien im Blut. AuBerst starke, deutlich hyperchrome Mikro-, Normo- und Poikilo- 
cytose, keine Myelocyten. 

Fig. 21a—c.. Verschiedene Stadien experimenteller Pyrodinvergiftung der Katze. 
Fig. 21a: Hyperchromes Initialstadium (cf. Fig. 2—5). Nur die kleinen und ein Teil der 
normal grofen Formen sind ganz leicht hyperchrom. Die Mehrzahl der Normocyten ist 
normal gestaltet oder hyperchrom wie die sparliche, leicht iibermittelgroBe Form. Fig. 21 b: 
Stadium der falschlich sog. methamoglobinaémischen Degeneration. Besser degenerative 
Biermer-Kérper- oder Heinz-Koérperbildung. (Die stark hyperchromen Heinz-Ehrlichschen 
Binnenkérper enthalten nach Krénig kein Methaémoglobin). Die hyperchrome Heinz-K6rper- 
bildung beginnt an den praformierten alten Normocyten des circulierenden Blutes. Die 
hyperchromen Heinz-Kérperchen werden abgeschniirt bzw. ausgestoBen, wonach sie als 
hyperchrome Makro-Schistocyten (Stadium Fig. 21) circulieren und in den Milzmakro- 
phagen und Lebersternzellen angeschoppt werden. Vermehrter Blutuntergang nicht durch 
die Hypersplenie, sondern in der Milz. Aktiv passiver Milztumor von neugebildeten Myelo- 
cyten. Fig. 21 c: Stadium des typisch perniziés-anamischen roten Blutbildes. 
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Die Chlorose. 


Von Professor Dr. N. Jagié, Primararzt und Vorstand der medizinischen Abteilung 
des Sofienspitals in Wien. 


Einleitung. 


Bevor wir aui die Besprechung des Krankheitsbildes eingehen, ist es 
notig, sich iiber den Begriff der Erkrankung, die wir Chlorose nennen, még- 
lichst ins Klare zu kommen. Dieser Gedankengang erscheint um so not- 
wendiger, als im Sprachgebrauch der Arztlichen Praxis vielfach unter dem 
Namen Chlorose eine Reihe von Erkrankungen mit inbegriffen sind, die nicht 
hierher gehéren. Deshalb hért man auch immer wieder den Ausdruck ,echte 
Chlorose“. Man+meint damit zumeist die typischen Schulfalle, zum Unter- 
schied von krankhaften Zustanden, die mit dem klinischen Symptomenkomplex 
der Chlorose viel Ahnlichkeit haben, atiologisch und pathogenetisch aber doch 
nach dem heutigen Stande unserer Auffassung abzutrennen und anderen selb- 
standigen Erkrankungen zuzurechnen sind. Alle Versuche, den Begriff der 
sog. Pseudochlorose einzubiirgern, kénnen demnach nicht als gliicklich be- 
zeichnet werden. Schon das Wort ,,P seudochlorose“ fiihrt zu wenig pra- 
zisen Anschauungen und ware besser fallen zu lassen. Die groBe Mehrzahl 
der sog. ,,Pseudochlorosen“ gehért in die Gruppe der sekundaren Andmien 
mit erniedrigtem Farbeindex des Blutes (Oligochromamie). Im Abschnitte iiber 
die Differentialdiagnose soll ausfiihrlich auf diese Punkte eingegangen werden. 
Einleitend miissen wir aber den Krankheitsbegriff Chlorose mit méglichster 
Scharfe zu prazisieren suchen. Fir die Richtigkeit der hier wiederzugebenden 
Definition sollen in den spateren Abschnitten die nétigen Beweise, soweit dies 
heute mdglich ist, gegeben werden. 

Die Chlorose ist ein wohlcharakterisiertes, scharf 
umschriebenes Krankheitsbild, das in der Entstehung und 
im Verlaufe ganz pragnante Ziige aufweist und von krankhaften Zustanden, 
die bei oberflachlicher Betrachtung einige klinische Symptome, wie z.B. die 
Oligochromamie, die Ermidbarkeit u.a., mit der Chlorose gemeinsam auf- 
weisen, auch in diagnostischer Beziehung unterschieden werden soll. Diese 
Aufgabe der klinischen Diagnostik ist nicht immer leicht zu lésen. Je gewissen- 
hafter man sich aber auf diese Frage verlegt, umsomehr lernt man die 
Schwierigkeiten der diagnostischen Abtrennung kennen. Uberlegt man alle die 
differentialdiagnostischen Moéglichkeiten, die weiter unten ausfiihrlich erértert 
werden sollen, so kommt man zunachst zu dem Resultate, daB die Chlorose 
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eigentlich eine nicht haufige Krankheit ist und daB viele Falle, die in der Praxis 
fiir Chlorosen erklart werden, nach Uberlegung einer prazisen Differential- 
ctiagnose nicht mehr als solche gelten konnen. Wir gehen hiermit zur Definition 
des Krankheitsbegriffes Chlorose tber. 

Die Chlorose ist eine Erkrankung, die so gut wie ausschlieBlich 
das weibliche Geschlecht in den Entwicklungsjahren befallt, auf 
Stérungenin derinneren Sekretion der Genitalorgane 
zurickzufihren ist und im weiteren Verlaufe die Zeichen gestérter 
Blut, namentlich Hamoglobinbildung aufweist. Der allge- 
meine Ernahrungszustand erleidet keine Schadigung. Diese Defini- 
tion ist zum Teil noch hypothetisch, doch sprechen eine Reihe neuerer 
Forschungsergebnisse fiir ihre Richtigkeit. 

In ausnehmend seltenen Fallen sehen wir bei jungen Mannern und 
bei Frauenim Klimakterium das klinische Bild der Chlorose. Tark 
bringt interessante Krankengeschichten solcher Falle und bemerkt dazu sehr 
richtg, daB Ausnahmen die Regel bestatigen. Man wird sich unter solchen Um- 
standen bei jungen Mannern und Alteren Frauen ungemein schwer und nach 
reiflichster Uberlegung aller differentialdiagnostischen Momente zur Diagnose 
Chlorose entschlieBen kénnen. v. Noorden hat iibrigens fiir die in Rede stehen- 
den Falle den Namen Chlorotoid vorgeschlagen, um den Ausdruck Chlo- 
rose fiir die typischen Falle zu reservieren. Wir werden am besten tun, vorlaufig 
diesen Notbehelf zu akzeptieren (s. Differentialdiagnose). 

Die Stérungen in der Genitalsphare bei Chlorose diirfen wir heute wohl an 
die erste Stelle setzen, wenn wir die Atiologie und Pathogenese der Chlorose 
in den Kreis unserer Betrachtungen ziehen. Schon seit langem legt man auf 
diese Beziehungen groBes Gewicht. v. Noorden hat schon vor Jahren mit aller 
Scharfe darauf hingewiesen, daB die Stérungen der Blutbildung von den weib- 
lichen Sexualorganen her in der Entwicklungsperiode ausgelést werden. Auf 
die gleichen Annahmen Chvosteks kommen wir spater noch zu sprechen. Die 
zeitliche Bindung des krankhaften Prozesses (Artabweichung mit zeit- 
licher Bindung ihres Auftretens) ist auch nach Martius bei der Chlorose ein 
typisches Beispiel fiir eine abnorme Anlage des Organismus, die erst in der 
Pubertatsperiode als krankhafte Erscheinung manifest wird. 

Heute sind wir schon so weit, mit gré®ter Wahrscheinlichkeit behaupten 
zu kénnen, daB zwischen der internen Sekretion der Ovarien und der Blut- 
bildung innige Beziehungen bestehen, so daB eine Stérung dieser Ovarial- 
funktion sehr wohl mit dem chlorotischen Symptomenkomplex in Atiologischen 
Zusammenhang gebracht werden kann. Nach Tandler ist der Ausgangspunkt 
der Wechselbeziehungen von Ovarien und anderen Organsystemen in die sog. 
Zwischensubstanz zu verlegen. Auch Kottmann vertritt den gleichen Stand- 
punkt beziiglich der Bedeutung der inneren Ovarialsekretion, deren Verhalt- 
nisse zur Zeit der Pubertat die Hamoglobinbildung beeinflussen. 

Freilich brauchen wir fiir das nahere Verstandnis dieser Beeinflussungen 
die Annahme einer besonderen Disposition, eines konstitutionellen Mo- 
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mentes, ahnlich wie dies Chvostek jiingst fiir den Basedowschen Symptomen- 
komplex geltend gemacht hat. Eine mangelhatte Veranlagung der blutbildenden 
Organe kommt hier wohl wesentlich in Betracht, vielleicht auch angeborene Enge 
des GefaBsystems und abnorme Anlage der Geschlechtsorgane, wenn auch letz- 
tere Momente objektiv nicht zu den obligaten Befunden bei Chlorose gehoren. 
J. Tandler machte auch darauf aufmerksam, daB sich bei Chlorotischen eine 
gewisse Friihreife in bezug auf die Entwicklung der primaren und sekundaren 
Geschlechtscharaktere mit der fiir solche Falle auch charakteristischen Kurz- 
beinigkeit auffallend haufig nachweisen lat. DaB auch bei der Chlorose die 
Wechselbeziehungen der Driisen mit innerer Sekretion eine besondere Rolle | 
spielen, ersehen wir aus den interessanten Befunden an der Schilddriise, die in 
einer Reihe von Fallen eine Mitbeteiligung erkennen 1aBt (s. Differentialdia- 
gnose). Besonderes Interesse verdienen auch die Angaben Aschners beziiglich 
des Nachweises vori Abbauprodukten von Ovarialsubstanz nach der Methode 
von Abderhalden bei Chlorosen. Leider sind diese Befunde noch sehr sparlich, 
fordern aber auf das entschiedenste zu weiteren Untersuchungen auf diesem Ge- 
biete auf. Auf weitere pathogenetische und konstitutionelle Momente im Krank- 
heitsbild der Chlorose werden wir noch bei der Besprechung der Symptomato- 
logie zuriickzukommen’ haben. 

Somit ist in der Auffassung der Chlorose insoferne eine Wandlung zu ver- 
zeichnen, als wir heute nicht mehr den chlorotischen Blutbefund obenanstellen, 
sondern diesen als koordiniertes Symptom im klinischen Bilde der Chlorose den 
ubrigen Krankheitszeichen anreihen. 

Der chlorotische Blutbefund allein ist noch keine 
Chlorose. Wir miissen nochmals fiir die Diagnose Chlo- 
rose den weiter unten zu erérternden klinischen Symp- 
tomenkomplex fordern. 


Klinik der Chlorose. 


Allgemeines. 

Haufigkeit: Wie schon oben erwahnt, ist die Chlorose nicht gerade 
haufig, wenn wir uns, was unbedingt ndétig ist, an die eingangs erlauterte Be- 
griffsbestimmung halten. Statistische Zahlen zu geben, ist ungemein schwierig. 
Es scheint, daB nach der Verfeinerung der Diagnostik und der scharferen Ab- 
trennung der Krankheitsbilder die Diagnose Chlorose in letzter Zeit weit sel- 
tener gestellt werden kann. Um beilaufige Zahlen zu geben, sei erwahnt, daB 
an der I. medizinischen Klinik in Wien in einem Zeitraume von rund 18 Jahren 
90 Falle von Chlorose in Behandlung gestanden sind. Auf meiner Abteilung 
sehe ich Falle von Chlorose nur auBerst selten, obwohl das Krankenhaus in 
einem Stadtteil gelegen ist, wo eine sehr groBe Zahl junger Madchen in Ge- 
schaften und Fabriken beschaftigt ist und im Erkrankungsfalle unser Spital 
aufsucht. Ahnliche Berichte erhielt ich auch von hiesigen Kollegen beziiglich 
der Haufigkeit der Chlorose. 
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Alter: Das Durchschnittsalter der Chlorotischen schwankt zwischen 12 
und 24 Jahren. Bei Patientinnen in héherem Alter sollte man, wie dies schon 
Niemeyer betont hat, mit der Diagnose auferst vorsichtig sein, wenn auch in 
der Literatur Falle im héheren Lebensalter verzeichnet sind (Chlorose tardive, 
Hayem). Die von franzésischen Autoren in neuerer Zeit wieder erwahnte in- 
fantile Chlorose gehort sicherlich nicht zum Krankheitsbild, das wir 
Chlorose nennen. Es besteht hier vor allem ein Atiologischer Unterschied. 
v. Noorden schlagt fiir solche Falle, wo Anamie mit chlorotischem Blutbefund 
bei kleinen Kindern vorliegt und Eisentherapie rasche Besserung bringt, den 
Namen infantiles Chlorotoid vor. Um jedem Mifverstandnisse vor- 
zubeugen, wird man wohl gut tun, woméglich nur von Anamie mit vorwiegen- 
der Oligochromamie zu sprechen, wenn nicht besondere, der Chlorose ahnliche 
Symptomenkomplexe und auffallende Erfolge der Eisentherapie vorliegen. 

Atiologie: In der Einleitung sind die Atiologischen Faktoren be- 
sprochen, die fiir die Entstehung der Chlorose maBgebend sind. Welche 
auBere Ursachen kennen wir nun, die den Ausbruch der Erkrankung 
provozieren kénnten? Ungiinstige Wohnungs- und Ernahrungsverhaltnisse 
spielen hier wohl eine gewisse Rolle, ebenso wie eine unzweckmaBige Lebens- 
weise. Doch scheinen diese Faktoren nicht allzuviel ins Gewicht zu fallen. 
Immer wieder trifft man schwere Chlorosen bei Madchen aus den wohlhabend- 
sten Familien, wo alle Mittel angewendet werden, die Kinder gesund zu 
erhalten. Anderseits verweise ich auf das verhaltnismaBig seltene Vorkommen 
von Chlorosen bei arbeitenden Madchen der armeren Volksschichten. Ein auf- 
fallender Unterschied ist hier jedenfalls nicht zu bemerken. Anamisch sind 
freilich die Naherinnen, Stickerinnen, Fabriksarbeiterinnen haufig, aber an 
Chlorose leiden sie nach meiner Erfahrung nicht wesentlich haufiger als die 
wohlgepflegten iungen Damen der reichen Familien. Hier méchte ich noch 
besonders die Worte von Martius wiedergeben: ,,Ein junges Madchen, das 
vonjederchlorotischen Anlagefreiist, mag unter ungiinstigen 
Verhaltnissen anamisch, schwach, tuberkulés oder sonst was werden, meinet- 
wegen verhungern — specifisch chlorotisch wird es nicht.“ Wenn 
demnach den auBeren Lebensverhaltnissen eine wesentliche Bedeutung nicht 
zukommt, so miissen andere Momente in Betracht kommen. Ein solches liegt 
zweifellos in einer hereditaren Belastung. Die Chlorose ist haufig 
eine Familienkrankheit, aber nicht in dem Sinne, daB® eine Erblichkeit mit 
Sicherheit nachzuweisen ware, sondern in der Hinsicht, daB in einer Familie die 
Tochter als junge Madchen haufig der Reihe nach an Chlorose erkranken. 
Nach einer Zusammenstellung v. Noordens waren unter 35 Beobachtungen 
i5mal alle Schwestern chlorotisch und 11mal ein Teil derselben. Die Here 
ditat spielt bei der Chlorose sicherlich auch eine groBe Rolle, wie bei allen 
Erkrankungen, wo konstitutionelle Momente und pradisponierende Ursachen 
mit im Spiele sind. Uberzeugende statistische Daten existieren diesbeziiglich 
nicht. Nicht nur die Jugendjahre der Mutter, sondern auch die Entwicklungs- 
jahre des Vaters sollten hierbei eine Beriicksichtigung erfahren. Diesbeziiglich 
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ist die Beobachtung /. Tandlers zu erwahnen, der bei Briidern chlorotischer 
Madchen nicht selten die Zeichen von Pubertats-Eunuchoidismus antraf. In 
der Praxis diirfte sich allerdings diese Feststellung, auf die Vater chlorotischer 
Madchen ubertragen, recht schwierig gestalten. 


Das Krankheitsbild. 


In Form einer Kranken geschichte wollen wir es versuchen, das 
klinische Bild der Chlorose zunachst zusammentassend vor Augen zu fiihren: 
Die Patientin ist 17 Jahre, ledig: 


Anamnese: Die Eltern sind gesund, iiber die Jugendzeit der Eltern 
weiB die Kranke nichts bestimmtes anzugeben. Zwei Altere Schwestern der 
Patientin, von denen eine auffallend frith vollentwickelt war und unverhaltnis- 
maBig kurze Beine hat, leiden angeblich an Bleichsucht und haben schon 
wiederholt vom Arzt Fisenpillen verordnet bekommen. Der 18jahrige Bruder 
der Patientin sieht fiir sein Alter sehr jugendlich, fast kindlich aus. 

Die Patientin klagt schon seit langerer Zeit iiber Mattigkeit und rasche 
Ermiidbarkeit bei verhaltnismaBig leichten Verrichtungen. Ein halbstiindiger 
Gang macht sie miide, langsam und nur mit Miihe kann sie nach einem kurzen 
Spaziergang die Treppen zur Wohnung emporsteigen. Sie fiihlt die Beine 
schwer wie Blei. Es fehlt ihr auch jede Lust zur Arbeit und auch zur Unter- 
haltung. Ein Theaterbesuch macht ihr keine Freude, miBmutig kehrt sie jedem 
gesellschaftlichen Verkehr den Riicken. Intensiver Kopfschmerz tritt anfalls- 
weise auf, vornehmlich in der Stirngegend lokalisiert, ebenso wie Flimmern vor 
den Augen und Schwindelgefiihl. Zweimal wurde die Patientin auf kurze Zeit 
ohnmachtig, nachdem sie sich mehrere Stunden vorher sehr elend gefiihlt hatte. 
Wiederholt wurde die Kranke in der Umgebung auf ihre blaBeriinliche Ge- 
sichtsfarbe aufmerksam gemacht. In der letzten Zeit tritt schon nach relativ 
geringen kérperlichen Anstrengungen Herzklopfen und Atemnot auf. Oft sind 
die Hande und FiiBe ohne Grund kalt. Die Kranke mu sich immer wieder 
setzen, um diese qualenden Gefiihle zu beheben. Der Appetit ist véllig ge 
schwunden. Eine eigentiimliche Vorliebe fiir saure Speisen macht sich bemerk- 
bar, die aber auch voriibergeht, sobald die Kranke von solchen Speisen ge- 
kostet hat. Von Zeit zu Zeit stellt sich HeiBhunger ein, der aber sofort vergeht,. 
sobald die Patientin die ersten Bissen in den Mund genommen hat. Bisweilen 
ist Sodbrennen und saures AufstoBen vorhanden. Der Stuhl ist angehalten, die 
Kranke ist auf Abfiihrmittel angewiesen. 

Die Periode war das erstemal vor drei Jahren aufgetreten, anfanglich war 
sie regelmaBig alle 4 Wochen, aber immer waren die Blutverluste dabei sehr 
gering. Seit drei Monaten besteht Amenorrhée. Zeitweise bemerkt die Patientin 
einen weiBlichen AusfluB aus der Scheide. 

Auf weiteres Befragen gibt die Patientin an, nicht an Husten zu leiden, 
keine NachtschweiBe zu haben und auch nicht wesentlich abgemagert zu sein.. 
Der Halls ist ihrer Meinung nach in der letzten Zeit etwas dicker geworden. 

50° 
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Zusammenfassend sind-demnach die Menstruationsstérungen, die Abge- 
schlagenheit, Mattigkeit, Appetitlosigkeit und Blasse der Gesichtsfarbe sowie 
die Kopfschmerzen als Hauptklagen der Patientin anzufihren. 


Status praesens. 


Allgemeiner Teil. 


Die Patientin ist dem Alter entsprechend gebaut. Die Briiste sind gut 
entwickelt. Das Haupthaar reichlich; die Behaarung der Schamgegend in 
normalen Grenzen. Im Vergleiche mit dem voll entwickelten Oberkérper sind 
die Beine eher als kurz zu bezeichnen. 

Der Ernahrungszustand ist als ein guter zu bezeichnen. Der 
Panniculus adiposus dem Alter entsprechend, eher etwas zu reichlich. Der 
Knochenbau ist eher fest, die Muskulatur normal entwickelt. 

Die Haut ist im ganzen biaB mit einem Stich ins Griinliche, besonders 
im Gesichte. Die Augen sind haloniert. Mit der allgemeinen Blasse der Haut 
kontrastiert die bei Erregungen voriibergehend auitretende leichte Rotung der 
Wangen, die dann rasch wieder voriibergeht und der fahlen Blasse im Gesichte 
Platz macht. Keine Spur einer gelblichen, subikterischen Verfarbung. Die 
sichtbaren Schleimhaute sind durchwegs auBerst blaB. Keine Cyanose. 

An den Unterschenkeln finden sich in geringem MaBe weiche, leicht ein- 
driickbare Odeme. 

Das Sensorium ist vollkommen frei, die Kranke klagt uber heftige 
Stirnkopfschmerzen mit Flimmern vor den Augen, namentlich wenn 
sie sich im Bette rasch aufsetzt. 

Puls: Frequenz 90 in der Minute; der Puls ist rhythmisch, Aqual und 
synchron. Die Arteria radialis ist ziemlich enge, weich, sie verlauft 
gerade, makig gut gefiillt; die Pulswelle ist mittelhoch, deutlich 
schnellend; der Blutdruck ist normal. Keine Dikrotie, keine Paradoxie. 

Respiration: regelmafig, aber etwas beschleunigt und oberflachlich. 


Temperatur: normal, die Haut innerhalb normaler Grenzen durch- 
feuchtet. 


Spezieller Teil. 


Ko pf: mesocephal, symmetrisch, in der Stirngegend auf Beklopfen etwas 
empfindlich. Kéine Druckschmerzhaftigkeit der Nervenaustrittsstellen. Im Be- 
reiche der Gehirnnerven keine abnormen Verhaltnisse nachweisbar. 


Pupillen: mittelweit, gleich, prompt reagierend auf Licht, Akkomo- 
dation und konsensuelle Reizung. Die Augenbewegungen sind nach allen 
Richtungen intakt, ophthalmoskopisch sind die Papillargrenzen 
etwas verwaschen, keine Retinalblutungen. 

Hals: Die Schilddiiise ist maBig vergréBert. Kein Schwirren fiihlbar. 
Die Carotis etwas hiipfend. An den Halsvenen lautes Nonnensausen horbar. 
Keine wesentlichen Lymphdriisenschwellungen. 
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Thorax: normal konfiguriert, symmetrisch. Supra- und Infraclavicular- 
gruben meist abnorm eingesunken. Atmung symmetrisch. 

Lunge: Perkussion: hinten beiderseits lauter, nicht tympanitischer 
Schall bis zur Hohe des 11. Brustwirbeldorns, daselbst beiderseits prompte 
respiratorische Verschieblichkeit. Vo rne rechts: die absolute Leberdampfung 
beginnt (leise Perkussion) am oberen Rand der 5. Rippe, die absolute 
Herzdampfung am oberen Rand der 3. Rippe. Die respiratorische Verschieb- 
lichkeit an diesen Stellen ist erhalten. Auch vorne iiber den Lungen keine 
Dampfungen. Auscultation: iiber beiden Lungen normales Atem- 
gerausch horbar. 

Herz: SpitzenstoB im 4. Intercostalraum 7 cm nach links von der Mittel- 
linie schwach fiihlbar, nicht hebend. Keine pulsatorische Hebung des unteren 
Sternums. Die relative Herzdampfun g kann als normal bezeichnet 
werden (Mitte links 7 cm, Mitte rechts 3%/, cm), oberer Rand an der 3. Rippe. 
Réntgenologisch: normal konfiguriertes Herz, etwas quer gestellt. Die 
Aorta ascendens ist perkutorisch nicht verbreitert, radiologisch eher etwas enge. 
Keine Pulsation in jugulo. Bei der Palpation der Herzbasis fihlt man 
im 2. linken Intercostalraum den PulmonalklappenschluB. 

Auscultation: Herzspitze: normaler erster Ton, anhangend ein 
leises, kurzes, blasendes systolisches Gerdusch, reiner, nicht verstarkter 
zweiter Ton. 

Im 2. und 3. linken Intercostalraum links neben dem Sternum ist das 
systolische Gerausch lauter zu hoéren, der 2. Ton deutlich akzentuiert. 
In der Aortenregion zwei reine, nicht akzentuierte Téne. Das systolische Ge- 
rausch ist im Liegen lauter als im Stehen zu héren. 

Abdomen: Die Leber und die Nieren ergeben beziiglich der 
physikalischen Untersuchung keine abnormen Verhaltnisse. Die Milz ist 
palpatorisch und perkutorisch etwas vergréBert und von vermehrter Kon- 
sistenz. Lage und Form des Magens réntgenologisch normal. 

Geschlechtsorgane: Das Becken zeigt eine Annaherung an den 
infantilen Typus (geringe Querspannung des vorderen Beckenhalbringes). Die 
groBen und kleinen Labien eher schwach entwickelt. Beziiglich des Uterus 
und der Ovarien l4Bt sich mit Riicksicht auf die Virginitat schwer ein Urteil 
fallen. 

Blutbefund: Das aus der Fingerbeere hervorquillende Blut ist auf- 
fallend hell. 


Zahl der roten Blutkérperchen ........ 3,800.000 

Hamoglobingeinie ae fa ore an, 35/5 

Hasbeindevites Veinir 3) fod leon ds 0-47 

Specifisches Gewicht des Blutes........ 1038 

Zahl der weiBen Blutkérperchen........ 6500 
Differentielle Leukocytenzahlung: 

Polymorphkernige neutrophile Leukocyten ..... 64°/, 


eosinophile ree naia hailed We Ze) 


” 
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Mastzellen 0.0%. .2 4) 4s ee eee ee 0:5°/, 
Lymphocyten!ia0i%..9 2. ee ee 30%, 
GroBe“Mononucleare 2 ..0920".. 19) 4 See 4°, 


Im nativen Blutpraparat ist die Blasse der Erythrocyten auf- 
fallig. Es finden sich auch vereinzelte Poikilocyten. Die Geldrollenbildung ist 
eher geringer als normal. 

In den nach der Methode von Giemsa gefarbten Blutaus- 
strichen finden sich auffallige Veranderungen an den roten Blutkérperchen. 
Neben vereinzelten ausgesprochenen Poikilocyten sieht man Erythrocyten, die 
in bezug auf die GrodBe von der Norm abweichen (Anisocytose). Die Zahl 
solcher Exemplare ist allerdings nicht groB. Einzelne Erythrocyien zeigen aus- 
gesprochene Polychromasie. Erythroblasten finden sich nur sehr sparlich, erst 
nach Durchsicht mehrerer Praparate. 

Basophile Punktierungen in den Erythrocyten sind nicht nachweisbar. 

Die Farbbarkeit der Leukocyten kann durchwegs als eine normale 
bezeichnet werden. 

Harnbefund: Im Harn findet sich weder Eiwei8 noch Zucker. 
Indican ist deutlich vermehrt. Die Harnausscheidung ist reichlich (Tages- 
menge 1700 cm*). Das specifische Gewicht 1013. 

Stuhlgang: Stuhl ist geformt, normal gefarbt. 


Die hier skizzierte Krankengeschichte illustriert in groben Ziigen die Be- 
tunde, die wir auf Grund der klinischen Krankenuntersuchung bei der Chlorose 
erheben kénnen. Die Kardinalsymptome dieser Erkrankung sind darin voll aus- 
gepragt. Im folgenden Abschnitte sollen weitere diagnostisch wichtige Details 
naher erdrtert und die Entstehung der Symptome dem Verstandnis naher- 
geriickt werden. 


Symptomatologie. 

Die Reihenfolge, in der die Symptomatologie der einzelnen Organe bei 
Chlorose hier besprochen ist, wird vielleicht befremdend wirken. MaBgebend 
war aber bei der Einteilung die pathogenetische Bedeutung einzelner Organ- 
systeme,. deren Funktionsstérung dem Krankheitsbilde der Chlorose den 
Stempel aufdriickt. Wir beginnen demnach mit den anatomischen und funktio- 


nellen Veranderungen an den Geschlechtsor ganen, soweit sie uns 
bisher bekannt sind. 


Die Geschlechtsorgane. 

Die von Rokitansky und Virchow begriindete Lehre von dem auffallend 
haufigen Zusammentreffen von Chlorose und mangelhafter Entwicklung der 
Sexualorgane hat auch heute noch insoferne Giiltigkeit, als bei einer Reihe 
von Chlorosen die erwahnten Entwicklungshemmungen im anatomischen Sinne 
immer wieder vorgefunden werden. Die diesbeziiglichen prazisen Angaben in 
der Literatur sind eigentlich sehr unvollkommen. Die viel zitierten statistischen 
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Zusammenstellungen Stiedas beziehen sich auf den infantilen Typus des 
Beckens (geringe Querspannung des vorderen Beckenhalbringes), auf mangel- 
haite Entwicklung der auBeren Genitalien, auf den Befund eines Uterus 
infantilis sowie auf abnorme Kleinheit der Ovarien. Bei Chlorosen fand sich 
in der Halfte der Falle die abnorme Kleinheit der Ovarien und in einem etwas 
hoheren Prozentsatz ein infantiles Becken. In kaum einem Viertel der Falle 
konnte ein Uterus infantilis festgestellt werden. Immerhin war in 73°9°/, der 
untersuchten Chlorosen die eine oder die andere der erwahnten Entwicklungs- 
hemmungen nachzuweisen. Bei weiblichen Individuen, die keine Zeichen von 
Chlorose aufwiesen, wurden Entwicklungshemmungen an den Geschlechts- 
organen nur in 27°5°/, der Falle gefunden. 

Was die Entwicklung der Briiste anlangt, so ware hervor- 
zuheben, daB dieselben in der Mehrzahl der Falle einen normalen, dem 
Alter entsprechenden Umfang zeigen, eher sogar als sehr voll bezeichnet 
werden kénnen. Bei der unkomplizierten Chlorose kann man den vollen Busen 
fiir den gewohnlichen Befund erklaren. Es stimmt dies ganz vortrefflich mit 
den Darlegungen von Foges iiberein, der bei Funktionsstoérungen der Ovarien 
eher Zeichen einer Hyperfunktion der Mammae vorgefunden hat. 

Es steht somit auBer Zweifel, daB bei Chlorotischen, wenn auch nicht in 
einem hohen Prozentsatz, die Geschlechtsorgane vollkommen normal entwickelt 
sein konnen. Jeder erfahrene Praktiker wird dies bestatigen. Das Wesen 
der Veranderungenanden GenitalienbeiChloroseliegt 
eben nicht in ihrem anatomischen Bau, sondern in Funktions- 
stérungen der inneren Ovarialsekretion, fir die wir heute 
noch so gut wie kein anatomisches Substrat kennen. 

Wie in der Einleitung erwahnt wurde, liegen bereits Untersuchungen vor, 
die auf Funktionsstérungen der inneren Ovarialsekretion schlieBen lassen. In 
klinischer Beziehung haben wir in dem Verhaltender Menstruation 
bei Chlorose einen wichtigen pathogenetischen und dia- 
gnostischen Anhaltspunkt, der uns viel schwerwiegender erscheint 
als der Nachweis einer hypoplastischen Genitalis. Die Hypoplasie der Ge- 
schlechtsorgane im anatomischen Sinne kénnen wir heute nur als relativ 
haufigen Befund bei Chlorotischen, nie und nimmer aber als ein diagnostisches 
Kriterium anerkennen. 


Verhalten der Menstruation. 

Bei den innigen Beziehungen der Ovarialfunktion zu den blutbildenden 
Organen, die wir heute wohl als feststehend betrachten kénnen, darf es nicht 
wundernehmen, daB dem Verhalten der Menstruation bei der Chlorose ein be- 
sonderes Augenmerk zuzuwenden ist. Die gegenseitigen Beziehungen von Men- 
struation und Chlorose kénnen nur in der von v. Noorden ausgesprochenen 
Weise aufgefaBt werden, daB Blutarmut und Menstruationsano- 
malien miteinander nicht im Kausalnexus stehen, 
sondern daB beide von anderen gemeinsamen Ursachen 
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abhangig sind. Die krankhaften Vorgange in den Ovarien, nach dem 
gegenwartigen Standpunkte héchstwahrscheinlich Stérungen der inneren Se- 
kretion, beeintrachtigen die Blutbildung und den Menstruationsvorgang. Alle 
anderen alteren Auffassungen, die die Chlorose als Folge der Menstruations- 
stérungen und umgekehrt anzunehmen geneigt waren, miissen heute wohl auf- 
gegeben werden. 

Von groBem Interesse sind die statistischen Angaben in der Literatur uber 
das Verhalten der Menstruation bei Chlorose. Wenn wir die alteren Angaben 
mit den neueren vergleichen (H. Schulze, Hayem, Ossent, Stieda, Otten, 
v. Noorden), so finden wir in letzteren die Menstruationsstérungen in weit 
hdherem Prozentsatz der Chlorosefalle angegeben. Vielleicht spielt auch hier 
die Verfeinerung der Diagnostik sowie die fortschreitende Differenzierung der 
Krankheitsbilder eine Rolle. Nach v. Noorden war in 77-2°/, der Falle eine 
Abschwachung des menstruellen Prozesses vorhanden. Ich méchte an dieser 
Stelle in der Hinsicht meiner persénlichen Meinung Ausdruck geben, daB die 
Mensiruationsst6érungen, ebenso wie der Blutbefund, bei der Chlorose zu den 
Hauptsymptomen gehéren und daB bei regelmafBiger Menstruation 
in normalem AusmaBe die Diagnose Chlorose nicht gestellt werden soll. Wir 
werden im Abschnitt tiber die Differentiaidiagnose eine groBe Reihe von 
Krankheitsbildern kennen lernen, die zum Teil erst in neuester Zeit naher 
bekanut geworden sind und die mit der Chlorose gréBte Ahnlichkeit haben. 
Deshalb méchte ich zur Differenzierung die Abschwachung der 
menstruellen Vorgange als ein pathognomonisches Zeichen hin- 
stellen. 

Wenn Amenorrhée besteht, ist die klinische Beurteilung nicht 
schwierig. Haufig handelt es sich gewi8 nur um Abschwachungen der Menses. 
Wir sind hier zumeist nur auf die Angaben der Patientinnen angewiesen, die 
jedoch in den meisten Fallen geniigen. Nach Hoppe-Segler, Brodersen und 
Rudolph schwanken die Blutverluste wahrend der Menstruation bei Normalen 
zwischen 26 und 52 cm’, durchschnittlich also betragen sie 37 cm°. Bei Chlo- 
rosen wurden im Durchschnitt 15-2 cm* gefunden. 

Uber das spezielle Verhalten der Menstruations 
sté6rungen ware noch hinzuzufiigen, daB® in einer Reihe von Fallen die 
Chlorose zum Ausdruck kommt, bevor noch die ersten Menses tiberhaupt auf- 
getreten sind. In solchen Fallen pflegt auch in der Folgezeit wahrend der 
ganzen Dauer der chlorotischen Erkrankungen die Menstruation nur in sehr 
Sparlichem Ausmafe aufzutreten. In anderen Fallen ist schon vor dem Aus- 
bruche der Chlorose die menstruelle Tatigkeit eine 4uBerst schwache. Es kann 
aber auch die Menstruation zur normalen Zeit und in normalem AusmafRe sich 
einstellen und regelmaBig wiederholen, beim Ausbruche der Chlorose aber 
schwacher werden oder ganz ausbleiben. Nach meiner Erfahrung beobachtet 
man am haufigsten die anfanglich regelmaBigen, aber kurzen und mit geringen 
Blutverlusten einhergehenden Menstruationen, die dann beim Ausbruche der 
Chlorose fiir eine Zeit vollkommen sistieren. Zumindest aber habe ich in allen 
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Fallen, dieich als Chlorosen ansprechen konnte, eine A b- 
schwachung dermenstruellen Blutungenalskonstantes 
Symptom vorfinden kénnen, das differentialdia 
gnostisch neben dem Blutbefund an erste Stelle zu 
SCAZENs 21S t 

Fluor albus: Der ,,weiBe FluB&“ ist bei Chlorosen ein haufiges Vor- 
kommnis, namentlich in Fallen und wahrend der Zeit, wo die Menses sistieren. 
Ohne fiir Chlorose charakteristisch zu sein, ist der Fluor albus gerade bei 
dieser Erkrankung in virginellem Zustande auffallend hautig. Ein Schlu8 aut 
die Schwere der chlorotischen Erkrankung 1aBt sich daraus gewiB nicht ziehen. 
Man hiite sich nur vor Verwechslungen mit gonorrhoischen Erkrankungen und 
vor einseitiger gynakologischer Behandlung des Fluor albus. Derselbe heilt am 
besten bei allgemein hygienischen Ma®nahmen und specifischer Chlorose- 
therapie. 


Das Blut. 


Wir méchten diesen Abschnitt mit folgenden Satzen einleiten: 

Der Blutbefund bei Chlorose ist ein typischer, in 
quantitativer Hinsicht zwar schwankend, aber in den 
Grundziigen immer wiederkehrend. Dieser Blutbefund 
ist aberin keiner Weise fiir die Chlorose allein charak- 
teristisch und ftir sich allein diagnostisch verwertbar, 
da er auch bei anderen anamisierenden Prozessen in 
gleicher Weise und Form zur Beobachtung kommt. 

Das Wesender Blutveranderungen bei Chlorose liegt in 
der Hamoglobinverarmung (Oligochromamie). Die Menge der 
Erythrocyten ist oft vermindert, kann aber auch normal, sogar iiber die Norm 
erhoht sein. Der sog. FAarbeindexist aberregelmaBigerniedrigt. 
Zur Feststellung des Farbeindex, des mittleren Hamoglobingehaltes des 
einzelnen Erythrocyten, mu8 man zunachst die Erythrocytenzahl in Prozente 
der Norm umrechnen. Man dividiert sodann den prozentuellen Hamoglobin- 
wert durch die Prozentzahl der Erythrocyten. Die Berechnung der Prozentzahl 
der Erythrocyten kann man sich ersparen, wenn man einfach von der ge- 
fundenen Erythrocytenzahl fiinf Stellen als Dezimalen abstreicht und die er- 
haltene Zahl mit 2 multipliziert. 

Beispiel: Zahl der roten Blutkérperchen 2,500.000 

Hamoglobingehalt 25°/, 


mn F 25 
Farbeindex = 


Die Berechnung des Farbeindex ist bei der Chlorose von be- 
sonderer diagnostischer Bedeutung. Es gibt, wie wir sehen 
werden, Falle von Chlorose mit Erythrocytose, d. h. mit einer die 
Norm iibersteigenden Erythrocytengesamtzahl. Der HAamoglobingehalt 
kann in solchen Fallen normale Werte (100°/,) aufweisen. Der F Arbe- 
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index ist aber doch erniedrigt. Fir gewohnlich ist das MiBverhaltnis 
von Erythrocytenzahl und Hamoglobingehalt allerdings sofort in die Augen 
springend. 

Zur Feststellung des Blutbefundes bei Chlorose gehért aber auch die Be- 
stimmung des Leukocytenbildes und vor allem auch die Morpho- 
logieder Erythrocyten im gefarbten Ausstrichpraparat. 

Zur Beurteilung des morphologischen Blutbildes bei 
Chlorose eignen sich am besten die Eosin-Methylenblaumethoden und die 
neueren Modifikationen der Romanowsky-Farbung. Die ungleiche Hamoglobin- 
verteilung in den Erythrocyten, die Polychromasie und andere wichtige Ver- 
anderungen kommen dabei am besten zum Ausdruck. Ich verwende fiir diese 
Zwecke jetzt fast ausschlieBlich die kombinierte May-Griinwald-Giemsa- 
Farbung, wie sie von Pappenheim angegeben worden ist. Die Art der Aus- 
fuhrung dieser Farbung findet sich in allen modernen Lehrbiichern der klini- 
schen Untersuchungsmethoden beschrieben (s. a. v. Jagié und Barrenscheen). 


Im folgenden seien die einzelnen Blutveranderungen bei Chlorose der 
Reihe nach erértert. 

Anzahl. der Ery.throcyten. 

Die Erythrocytenzahlen, die bei Chlorosen gefunden werden, kénnen 
normale, verminderte oder auch iiber die Norm erhéhte 
Werte aufweisen. 

Bei der Durchsicht der statistischen Angaben von Schaumann und 
v. Willebrand, Strauf und Rohnstein, Monari, Gréber, Stockmann, Arneth, 
Ndgeli, Otten, v. Noorden und v. Jagié mu8 man zu folgenden Schliissen 
gelangen. 

Bei leichten und auch vielen mittelschweren Fallen von Chlorose werden 
die Erythrocytenzahlen zumeist ziemlich normal gefunden, zwischen 4 und 
5 Millionen. 

_ In mittelschweren Fallen betragt die Zahl der roten Blutkérperchen zu- 
meist 3*/, bis 4 Millionen. 

In schweren Fallen sinkt diese Zahl bis auf durchschnittlich 3 Millionen. 
Niedrigere Werte wurden nur AuBerst selten gefunden. In der Zusammen- 
stellung der Chlorosefalle aus der I. medizinischen Klinik in Wien (insgesamt 
90 Falle) finden wir allerdings einzelne, bei denen zur Zeit der Aufnahme 
in die Klinik die Erythrocytenzahlen bis auf 1,600.000 gesunken waren. Solche 
Falle gehéren aber sicherlich zu den groBten Seltenheiten. 


Uber die Norm erhdéhte Erythrocytenzahlen finden sich nicht selten bei 
Chlorosen zur Zeit der regenerativen Erythrocytose, die im Ver- 
laufe der Rekonvaleszenz nach Eisentherapie immer wieder zur Beobachtung 
kommt (s. Blutregeneration). Diese Vermehrung der roten Blutkérperchen ist 
nicht fiir Chlorose allein charakteristisch und tritt auch bei der Blutregeneration 
nach allen méglichen andmisierenden Prozessen auf. 
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Hamoglobingehalt und Farbeindex. 


Die Hamoglobinverarmun g (Oligochromamie) gehért zum 
typischen, diagnostisch wichtigsten Befund bei Chlorose. Die gefundenen 
Werte schwanken natiirlich auBerordentlich je nach der Schwere des Falles 
durchschnittlich zwischen 70°/, und 10°/, der Norm. Die weitaus groBte Mehr- 
zahl der Falle zeigt den Gehalt von 40°/, bis 60°/, zur Zeit der Aufnahme ins 
Krankenhaus. 

Die weitaus wichtigste Erscheinung bei Chlorose ist die Erniedri- 
gung des Farbeindex (s. 0.). Er wird durchwegs unter 1 gefunden. 
Die in Statistiken angegebenen Werte schwanken zwischen 0-7 und 0:4. Auch 
in den von Morawitz erwahnten Fallen, wo alle Erscheinungen einer Chlorose, 
die subjektiven und objektiven, nachweisbar sind, die Blutuntersuchung jedoch 
normale Werte aufweist, diirfte wohl wenigstens vortibergehend eine wenn auch 
auffallend geringe Oligochromamie mit erniedrigtem Farbeindex vorhanden 
sein. Zur Zeit der regenerativen Erythrocytose kann der Hamoglobingehalt fast 
ein normaler werden, doch haben wir dann hier erst recht einen erniedrigten 
Farbeindex. Wir miissen fiir die Diagnose Chlorose unter allen 
Umstanden die Erniedrigung des Farbeindex fordern. 
Es liegt dies im Wesen der Erkrankung, fiir die der Name Chlorose gebraucht 
wird. 


Morphologie des Blutes. 

Die morphologische Blutuntersuchung ist bei Chlorose, namentlich in 
leichten Fallen, wo der Hamoglobingehalt bei normalen Erythrocytenzahlen 
nur in geringem Grade vermindert ist, von groBer diagnostischer Bedeutung. 
Wir finden in solchen Fallen am deutlichsten im gefarbten Blutausstrich die 
Zeichen der Anamie, abnorme Gréfendifferenzen der einzelnen Erythrocyten, 
Andeutung von Poikilocytose und ungleicher Hamoglobinverteilung; einzelne 
Erythrocyten zeigen die Erscheinung der Polychromasie, einzelne wieder er- 
scheinen als besonders blasse Exemplare. Auf diese Verhaltnisse bei Chlorosen 
hat neuerdings Turk mit Nachdruck aufmerksam gemacht. Gerade in zweifel- 
haften Fallen, die in die Gruppe der Morawitzschen Beobachtungen fallen, 
ist die morphologische Untersuchung der Erythrocyten von ausschlaggebender 
Bedeutung. Die Zeichen der Anamie auBern sich hier weniger in den absoluten 
Zahlen der Erythrocyten und des Hamoglobingehaltes, als in den mikro- 
Sskopisch, im gefarbten Blutausstrich wahrnehmbaren 
Zeichen der Anamie, die in Kombination mit dem erniedrigten Farbe- 
index die Diagnose Chlorose zulassen, insoferne auch die anderen Krankheits- 
zeichen, die wir als zum Bilde der Chlorose zugehérig kennen, vorhanden sind. 

Beziiglich der naheren Details ware noch folgendes zu erwahnen. 

Rote Blutkérperchen: Ein sehr haufiger, fast regelmaBiger Be- 
fund bei Chlorose ist eine ungleiche GréBe der Erythrocyten (Anis o- 
cytose). Allerdings erreicht diese nie die Grade, wie wir sie bei der per- 
nizidsen Andmie zu sehen gewohnt sind. Auch die eigentlichen Makro- und 
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Mikrocyten kommen bei Chlorose im Blute nicht vor. Um so konstanter aber 
sind die geringeren GréBenunterschiede auch in leichten Fallen. Vergréferte 
Exemplare machen nicht selten den Eindruck von Quellung. P oikilo- 
cytose ist nur in schweren Fallen ausgesprochen, bei leichteren meist’ nur 
angedeutet. 

Autfallend ist stets die Bl14sse der Erythrocyten im nativen, wie auch 
im gefarbten Praparate. Ungleiche Hamoglobinverteilung gehért ebenfalls zu 
den hauligen Befunden, so daB neben gut gefarbten, meist etwas kleineren 
Erythrocyten blasse Formen auffallen, die zumeist auch etwas vergréBert, wie 
gequollen erscheinen. 

Erythroblasten (kernhaltige rote Blutkérperchen) finden sich in 
leichten Fallen von Chlorose auBerst selten, in mittelschweren haufiger, aber 
auch nur in sparlicher Zahl. Sie kénnen aber auch in schweren FaAllen voll- 
kommen fehlen. Plétzliche massenhafte Ausschwemmung von Erythroblasten, 
wie sie v. Noorden bei anderen schweren Anamien als Blutkrisen be 
schrieben hat, kommt bei Chlorose nicht zur Beobachtung. Mithin kommt dem 
Befunde von Erythroblasten im Blute Chlorotischer weder eine diagnostische 
noch prognostische Bedeutung zu. Namentlich sei hier hervorgehoben, daB als 
Zeichen verstarkter Blutregeneration in der Rekonvaleszenz unter Eisen- 
wirkung wohl die Neubildung sehr hamoglobinarmer Erythrocyten (regenera- 
tive Erythrocytose, Anstieg der Erythrocytenzahlen iiber die Norm), nicht aber 
die Ausschwemmung von Erythroblasten anzusehen ist. 

Polychromatophilie einzelner Erythrocyten ist in geringen 
Graden ein haufiger, fast konstanter Befund bei Chlorose. Selten ist hingegen 
die basophile Punktierung. 

Zusammeniassend kénnen wir mithin feststellen, daB uns die morpho- 
logische Untersuchung der roten Blutkérperchen eine Reihe wichtiger, ja wir 
kénnen sagen konstanter Befunde an die Hand gibt, die auch in leichten 
Fallen das morphologische Blutbild als ein typisches erkennen lassen. Noch- 
mals sei aber auch hier hervorgehoben, daB diese Veranderungen nur als 
Zeichen von Anamie aufzufassen sind und nicht fiir Chlorose allein als charak- 
teristisch zu gelten haben. 

Leukocyten: Die Zahl der Leukocyten wird in der Mehrzahl 
der Falle normal befunden (6000—7500). Leichte Leukoc ytosen 
finden sich zur Zeit verstarkter Blutregeneration (s.u.). Leukopenie ist 
kein sicherer Befund. Die Verminderung betrifft, wie differentielle Leukocyten- 
zahlungen zeigen, die polymorphkernigen neutrophilen Elemente, wahrend die 
Lymphocyten relativ vermehrt sind. In schweren Fallen von Chlorose sah man 
die Leukocytenzahlen bis auf 2000 herabsinken. Scharf zu trennen von der 
relativen Lymphocytose ist die absolute Vermehrung der Lympho- 
cyten. Diese finden wir haufig, wenn im Symptomenbild der Chlorose thyreo- 
gene Momente mit im Spiele sind. Dies ist nicht selten der Fall (s. u.). Doch 
wissen wir heute, daB die Lymphocytose, als thyreogenes Blutbild Kochers, 
nicht als pathognomonisch fiir Erkrankungen und Funktionsstérungen in der 
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Schilddriise gelten kann. Die Lymphocytose ist bei Erkrankungen der B1 ut- 
driisen iberhaupt ein haufiger Befund und die Untersuchungen H. Kahlers 
deuten darauf hin, daB die Lymphocytose, bzw. Mononucleoseals 
eine Teilerscheinung einer abnormen Konstitution, namentlich bei 
Personen von hypoplastischem Typus aufzufassen ist. Es kann 
mithin auch bei der Chlorose, die so haufig mit Stigmen allgemeiner Hypo- 
plasie (GefaBsystem, blutbildende Organe) einhergeht, die Lymphocytose nur 
in diesem Sinne gedeutet werden. 

Beziglich des Verhaltens der groBen mononuclearen Leuko- 
cy ten bei Chlorose ware zu bemerken, daB die vorliegenden Befunde auf kein 
abnormes Verhalten schlieBen lassen. Doch scheint eher eine Tendenz zur Ver- 
mehrung dieser Zellformen zu bestehen, besonders in Fallen mit hypoplastischer 
Konstitution. 

Eine prozentuelle Vermehrung der azidophilen (eosino- 
philen) Leukocyten ist im allgemeinen bei Chlorose nicht haufig. In 
der Regel finden sich normale Zahlen. 

Myelocyten im strémenden Blute sind bei Chlorose ungemein selten 
und nur in den schwersten Fallen zu finden. Auch handelt es sich hierbei nicht 
um echte Myelocyten, wie wir bei der myeloischen Leukamie im Blute zu sehen 
gewohnt sind, sondern um Formen mit gebuchtetem, hufeisenférmigem Kern, 
der sich der polymorphen Gestalt nahert, also um Ubergangsstadien der 
Myelocyten zu den reifen polymorphkernigen Leukocyten (Metamyelo- 
exten). 

An dieser Stelle sei auch hervorgehoben, daB die differentielle Leukocyten- 
zahlung allein fiir sich nicht geniigt. Man muB stets die Gesamtzahl der 
Leukocyten mitbestimmen und die absoluten Zahlen fir die ein- 
zelnen Leukocytenformen in Kubikmillimetern be 
rechnen. Als normale Durchschnittszahlen gelten diesbeziiglich: 


Polynucleare neutrophile Leukocyten . . . 4000—6000 im mm‘ 
ENDURO oe ne ee LOOM =—2 200) 5.” *h 
GroBe Mononucleare . . ee a Lt) ae eee 


Blutplattchen sind nach einzelnen Angaben in der Literatur 
(Muir) im Blute Chlorotischer vermehrt. Eine besondere Bedeutung ist diesen 
Befunden nicht beizumessen. Auch lauten die einzelnen Angaben nicht iiber- 
einstimmend (Determann). 


Blutregeneration. 

Die Blutregeneration bei Chlorose pflegt in der Weise vor 
sich zu gehen, daB die Erythrocytenzahlen viel rascher ansteigen als 
die Hamoglobinwerte. Die ersteren kénnen auch abnorm hohe Werte aufweisen, 
bis 7-5 Millionen (regenerative Erythrocyten). Es herrschen hier 
die gleichen Verhaltnisse wie bi Anamiennach Blutverlusten. Die 
regenerative Erythrocytose beobachtet man haufig nach Eisentherapie. Im 
weiteren Verlaufe der Rekonvaleszenz sinken die Erythrocytenzahlen wieder 


788 N. Jagic. 


zur Norm herab, wahrend der Hamoglobingehalt weiter ansteigt, um all- 
mahlich die normalen Werte zu erreichen. Der Farbeindex bleibt Somit 
stets erniedrigt, solange als die normale Blutbildung nicht hergestellt ist. Zur 
Zeit der regenerativen Erythrocytose beobachtet man auch einen voriiber- 
gehenden Anstieg der Leukocytenzahlen (polymorphkernige 
neutrophile Leukocytose) als Zeichen gesteigerter Zellproliferation im Knochen- 
mark (Pollitzer). 

Ausdriicklich méchte ich aber hier betonen, daB diese voriibergehende 
Erythrocytose nicht bei Chlorose allein vorkommt. Sie kann auch bei der Blut- 
regeneration nach anderen andmisierenden Prozessen auftreten. Auch hatte 
ich Gelegenheit, in einer Reihe von Fallen von Lungentuberkulose bei jungen 
Madchen ausgesprochene Erythrocytosen (5-4—6-7 Millionen) zu beobachten, 
namentlich schon nach mehrmonatlichem Spitalaufenthalte (Liege- und Mast- 
kur) eine Zunahme des Korpergewichts und Besserung des Gesamtzustandes 
eingetreten war. Der Farbeindex war in diesen Fallen erniedrigt, der Hamo- 
globingehalt normal oder nur um weniges erniedrigt. Die Diagnose Lungen- 
tuberkulose stand dabei auBer Zweifel, und auch sonst war das klinische Bild 
ein derartiges, daB die Annahme einer Chlorose nach der jetzt von uns ver- 
tretenen Auffassung keine Berechtigung gehabt hatte. Anderseits miissen wir 
fiir die Diagnose Chlorose unter allen Umstanden die Erniedrigung des 
Farbeindex fordern. Wenn klinisch sowohl die subjektiven Beschwerden als 
auch die objektiven Erscheinungen fiir Chlorose sprechen, so mu8 man dem- 
nach auf solche regenerative Erythrocytosen die Aufmerksamkeit lenken, 
namentlich wenn normale Hamoglobinwerte gefunden werden. Manche schein- 
bare Widerspriiche zwischen klinischen Erscheinungen und Blutbefund werden 
sich auf diese Weise aufklaren lassen. Von gréBter Wichtigkeit ist in solchen 
Fallen, wie insbesondere Turk hervorgehoben hat, das morphologische Blut- 
bild. Abnorme GréBendifferenzen der Erythrocyten und wenigstens angedeutete 
Poikilocytose wird man dabei kaum vermissen. 


Physikalische und chemische Eigenschaften des Blutes bei 
Chlorose. 


Die Blutmenge ist nach den bisherigen, allerdings sparlichen Unter- 
Suchungen (Smith, Plesch) bei Chlorose als vermehrt zu betrachten. Dies- 
beziiglich sind noch weitere Untersuchungen abzuwarten, die wiederum von 
einem weiteren Ausbau der sehr komplizierten Methoden abhangig sind. 
Das specifische Gewicht des Blutes geht im allgemeinen mit 
Hamoglobingehalt parallel. So entspricht einem Hamoglobingehalt von 
45—55°/, ein specifisches Gewicht von 1045—1048 (normal 1060). Der 
Trockenriickstand des Blutes ist ebenfalls vermindert, der W asser- 
gehalt wurde erhoht gefunden (bis 86°/, gegen 79°/, der Norm [Grawitz]). 

Das specifische Gewicht des Serums ist nach ibereinstim- 
menden Angaben (Hammerschlag wu. a.) gegen die Norm nicht verandert. 


dem 
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Der Eisengehalt des Blutes weist bei Chlorose eine ent- 
schiedene Verminderung auf. Doch ist zu erwahnen, daB die Eisenverarmung 
mit dem Hamoglobingehalt nicht ganz parallel geht. Die Farbekraft des 
Hamoglobins nimmt in héherem MaBe ab, als es dem Eisengehalt entsprechen 
wurde (1. Rosin und S, Jellinek u. a.). Das Eisen findet sich im Blute auch 
noch in farblosen Verbindungen. Dieses Verhalten ist jedoch nach den vor- 
liegenden Untersuchungen kein konstantes. Es kommen bei Chlorose auch die 
umgekehrten Verhaltnisse vor als die oben erwahnten. 


Herz und Gefafsystem. 


Herz. 


Die Mitbeteiligung des Herzens bei Chlorotischen gibt sich schon in den 
Subjektiven Klagen der Patientinnen kund. Herzklopfen ge- 
hort zu den fast regelmaBigen Beschwerden. Es stellt sich gewohnlich nach 
korperlichen Anstrengungen, rascherem Gehen oder Treppensteigen ein und 
halt in der Regel fiir eine kurze Zeitlang auch an, wenn die Kranken wieder 
ruhig sind. Zumeist dokumentiert sich das Herzklopfen auch objektiv durch 
iuhlbare, erregte, verstarkte Herzaktion. Es ist dies offenbar ein kompensatori- 
scher Vorgang, der das vermehrte Sauerstoffbediirinis des Organismus bei 
Bewegung befriedigen soll, wenn wir annehmen, daB wahrend der verstarkten 
Herzaktion das Blut rascher durch die Lunge flieBt. Es kommt bei Chloroti- 
schen nicht selten auch ein rein nervéses Herzklopfen ohne objektiv 
nachweisbare Erscheinungen vor, Beide Formen des Herzklopfens  ver- 
schwinden in der Regel in der Bettruhe. Dieser Umstand kann differential- 
diagnostisch von Wichtigkeit sein. 

Die Schlagfolge am Herzen ist in der Regel eine rhythmische und 
aquale. Tachykardie ist nach korperlichen Bewegungen, besonders in 
schweren Fallen, haufig, bei dauernder Bettruhe hingegen seltener und nur 
in geringeren Graden zu finden. Bei nervés erregbaren Kranken ist natur- 
gemaB ein Wechsel in der Frequenz der Herzcontracturen eine haufige Er- 
scheinung. 

Rhythmusstérungen gehoren zweifellos nicht zum Krankheits- 
bild der Chlorose. Ausgenommen ist natiirlich die Arhythmiarespira- 
toria, die bei jugendlichen Individuen haufig auffallend stark ausgebildet 
ist, mit der Chlorose aber direkt nichts zu tun hat. Sind andere Rhythmus- 
stérungen nachweisbar, wie Extrasystolen, komplette Irregularitat oder Uber- 
leitungsstérungen, so deuten diese auf komplizierende pathologische Ver- 
haltnisse am Herzmuskel oder an den GefaBen, bzw. auf abnorme, nicht zum 
Bilde der Chlorose gehérige Blutdruckverhaltnisse hin. Ausdriicklich méchte 
ich hier noch hervorheben, da8 in schweren Fallen von Chlorose, wo aus dem 
objektiven Befund auf eine Herzdilatation geschlossen werden muBte, nach 
meiner Erfahrung Rhythmusstérungen nicht nachzuweisen waren. 
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Form und GroBe des Herzens: Das Herz bei Chlorose kann 
ganz normal groB und normal konfiguriert sein. Dieser Befund ist bei un- 
komplizierten Chlorosen auch der weitaus hautigste. 

Zur Bestimmung der hier in Rede stehenden Verhaltnisse bedient man 
sich der Perkussion und der Réntgendurchleuchtung. Die Perkussion 
der relativen (tiefen) Herzdampiung gibt uns ein Bild von 
der GroBe und Form des gesamten Herzens. Zur Beurteilung der Perkussions- 
figur wie auch des Herzschattens am Réntgenschirm ist die Beri ck- 
sichtigung des Zwerchfellstandes von gréBter Wichtigkeit. 
Bei Hochstand des Diaphragmas liegt das Herz mehr quer im Thorax. Der 
Querdurchmesser ist unter diesen Umstanden vergroBert. Eine Vernachlassi- 
gung dieser Verhaltnisse kann zur falschen Annahme einer HerzvergroBerung 
fihren. Nun ist tatsachlich ein Zwerchfellhochstand bei Chlorosen ein 
hauliger Befund. In einer Reihe von Fallen, namentlich schwereren, ist er 
wahrend der Bettruhe vorhanden und héchstwahrscheinlich auf die oberflach- 
liche Atmung zuriickzufiihren. Dieser Zwerchfellhochstand, auf den wir bei 
der Untersuchung der Lungen noch zuriickzukommen haben werden, ver- 
schwindet auch, wenn man die Kranken auffordert, mehrere Male tief zu 
atmen oder wenn man sie aufstehen und herumgehen 1aBt. 

Der Zwerchfellhochstand kann bei Chlorotischen aber auch 
ein dauernder Zustand sein. Bylojf fand denselben als degeneratives 
Stigma und bedingt durch eine infantile Stellumg der Rippen. 
Fin solcher infantiler Thorax mit breiten Intercostalraumen ist die Folge 
einer abnormen Korperanlage. Wie die Beobachtungen Bylojfs zeigen, kommen 
diese Verhaltnisse auch fiir die Chlorose in Betracht. 

Wir werden demnach auf die Querstellung des Herzens infolge 
Zwerchfellhochstand bei Chlorosen stets zu achten haben, wenn die Frage der 
wahren HerzgréBe an uns herantritt. 

Die Bestimmung der absoluten (oberflachlichen) Herz 
dampfung ist bei Chlorosen insofern von Interesse, als eine auffalli ge 
VergréBerung derselben nach rechts und oben, bis zur Mitte des 
Sternums und dariiber sowie bis zur 3. Rippe, nicht selten zur Beobachtung 
kommt. Es handelt sich zumeist um Falle, die zu Bette liegen und wahrend 
dieser Zeit Zwerchfellhochstand autfweisen. Diese VergroéBerung 
der absoluten Herzdampfung kommt durch Retraktion der Lun gen- 
rander, die bei Chlorotischen mit oberflachlicher Atmung haufig ist, zu 
stande. Diese Verhaltnisse miissen gekannt sein, um falsche Schliisse beziiglich 
der wahren HerzgréBe zu vermeiden. La&t man die Patientinnen herumgehen 
oder mehrere tiefe Atemziige ausfiihren, so verkleinert sich die absolute Herz- 
dampfung bis auf die normalen Grenzen (oberer Rand der 4. Rippe, linker 
Sternalrand). Solche Befunde lassen sich bei mittelschweren Fallen von 
Chlorose haufig nachweisen. 

Wie oben erwahnt, ist das Herz bei Chlorose in der Mehrzahl der Falle 
normal groB und eventuell etwas querer gestellt als es der Norm entspricht. 
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Der Nachweis abnorm kleiner Her zen ist schwierig und nur auf 
orthodiagraphischem Wege mit einiger Sicherheit méglich. Dieser Befund 
kommt bei Chlorosen kaum je in Betracht. Vorgetauscht kann er aber werden 
durch das Vorhandensein eines Cor pendulum bei abnormem Zwechfell- 
tieistand, bei lang und schmal gebautem Thorax sowie bei komplizierender 
Splanchnoptose. Aber gerade bei der Chlorose scheinen, wenigstens nach 
meiner Erfahrung, die letzterwahnten Faktoren, die zur Pendelstellung des 
Herzens fithren, recht selten zu sein. Ich erwahnte nur diese Verhaltnisse, um 
auf die verschiedenen Faktoren, die bei der GroBenbestimmung des Herzens in 
Betracht kommen, auch an dieser Stelle auimerksam zu machen. (Beziiglich 
naherer Details und Abbildungen verweise ich auf den betreffenden ‘Abschnitt 
in dem von mir herausgegebenen Handbuch der Herzkrankheiten, III. Band, 
Wien, Deuticke 1912.) 

Herzdilatation, namentlich im linken Anteil, ist bei schweren 
Fallen von Chlorose nicht so selten, erreicht aber keine hohen Grade (Otten). 
Erschlaffung des Herzmuskels ist bei allen Andmien moglich und ist auch schon 
objektiv nachgewiesen worden. Inwieweit degenerative Prozesse im Herzmuskel 
dabei eine Rolle spielen, entzieht sich allerdings der Beurteilung. Wenn auch 
objektive Beweise fehlen, so erscheint es doch denkbar, daB bei schweren 
Chlorosen die Andmie zu Myokarddegenerationen, namentlich Verfettung 
fuhren kann. Dilatationen der Herzhohlen infolge Erschlaffung des Myokards 
kommen sicherlich vor, sind aber immerhin selten. Uberaus haufig sind aber 
partielle Erschlaffungen einzelner Partien des Herzmuskels, die dann vielfach 
zur Erklarung der sog. anamischen Gerausche herangezogen werden kénnen 
(s. u.). 

Es ist fast selbstverstandlich, daB die Dilatationen des Herzens vor allem 
bei kérperlicher Bewegung zu stande kommen, um bei Bettruhe wieder zu ver- 
schwinden, allerdings ist dies kein konstantes Vorkommnis. 

Hy pertrophie der Herzmuskulatur gehért in der Regel nicht zum 
Bilde der Chlorose, ausgenommen sind natiirlich Falle, die mit Klappenfehlern 
kombiniert sind. Erwahnenswert sind aber die Angaben Virchows iiber Hyper- 
trophie des linken Ventrikels bei Chlorotischen mit angeborener Enge des GefaB- 
systems. Die abnorme Enge der GefaBRe bietet sicherlich dem Herzen einen et- 
héhten peripheren Widerstand und kann zur Herzhypertrophie fithren. Bei der 
klinischen Herzuntersuchung wird man in solchen Fallen auf die Qualitaten 
des SpitzenstoBes zu achten haben, die wiederum fiir die Beurteilung der 
Aortenweite mitbestimmend sein kann (s. GefaBe). Nach meiner Erfahrung 
und den Angaben in der Literatur scheint diese Hypertrophie des linken Ven- 
trikels nicht haufig zu sein. 

Auscultatorische Befunde am Herzen. Die Herzténe 
sind bei Chlorose stets deutlich hérbar. Eine auffallige Erscheinung ist es, daB 
der zweite Pulmonalton haufig akzentuiert zu héren ist. Er 
klingt dabei stets ziemlich tief und 1aBt sich, wie normalerweise, im 2. oder 
3. Intercostalraum links vom Sternum oder auch etwas weiter nach auBen lokali- 
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sieren. Der in solchen Fallen leisere 2. Aortenton, der, wie unter normalen Ver- 
haltnissen, viel héher klingt, 14Bt sich leicht von dem eben beschriebenen Pul- 
monalton lokalisatorisch und akustisch trennen. Diese Verstarkung des 2. Pul- 
monaltones, die jedem Untersucher bei Chlorosen auffallen muB, laBt sich mit 
der Lungenretraktion und der dadurch bedingten Denudation, BloBlegung des 
Anfangsteiles der Pulmonalarterie, erklaren. Doch auch in Fallen mit normaler 
Lungenausdehnung kann man den 2. Pulmonalton nicht selten bei Chlorosen 
und, wie ich gleich hinzufiigen méchte, auch bei anamischen Patienten iber- 
haupt, verstarkt finden. Ich glaube, daB die blutarmere Lunge in diesen Fallen 
fiir die akustische Fortleitung des 2. Pulmonaltones giinstigere Bedingungen 
bietet. In diagnostischer Beziehung ist noch zu bemerken, daB eine Hyper- 
trophie des rechten Ventrikels und Drucksteigerung im Lungenkreislauf bei un- 
komplizierten Chlorosen nicht in Frage kommt und daher auch fiir Akzen- 
tuierung des 2. Pulmonaltones nicht verantwortlich gemacht werden kann. 

Die Denudation der Pulmonalarterie im Anfangsteile in- 
folge Lungenretraction, die zur Erklarung der Akzentuierung des 2. Pulmonal- 
tones herangezogen wird, kann so ausgesprochen sein, daB man im 2. linken 
Intercostalraum neben dem Sternum eine leichte pulsatorische Erschiitterung 
sehen und fiihlen kann. Es darf aus diesem Befunde nicht etwa auf eine Er- 
weiterung dieses GefaBabschnittes geschlossen werden. Eine Verstarkung des 
ersten Tones an der Herzbasis konnte ich in keinem Falle deutlich feststellen. 

Gerausche: Die sog. anamischen, systolischen Gerausche am Herzen 
sind bei Chlorosen haufig. An diesem altbekannten Satze 1aBt sich nicht riitteln. 
Die Erklarung und Deutung dieser Gerausche ist aber noch immer keine 
einheitliche. Auf den Klangcharakter und die Lautheit der Gerausche ist in 
diagnostischer Beziehung kein groBer Wert zu legen. Dasselbe ist auch be- 
ziiglich der Lokalisation zu sagen. In der Regel hort man allerdings diese 
Gerausche an der Herzspitze und Basis links vom Sternum am lautesten, sie 
kénnen aber ebenso in der ganzen Herzgegend wie auch nur an einem Punkte 
allein hérbar sein. Sie klingen gewohnlich blasend, kénnen aber auch mehr 
rauh erscheinen. Die Herzténe sind neben den Gerauschen stets deutlich hérbar. 
Da alle Variationen beziiglich der Lokalisation der Gerausche vorkommen, hat 
es wohl keinen Zweck, auf. die diesbeziiglichen statistischen Angaben hier 
einzugehen. Praktisch wird es nur immer auf das hinauskommen, daB ein vor- 
handenes Gerausch differentialdiagnostisch richtig verwertet wird. Die anami- 
Schen Gerausche am Herzen sind zweifellos gerade bei der Chlorose haufig 
und intensiv, wahrend sie bei anderen Anamieformen nicht in dem Mafe im 
Vordergrunde des Herzbefundes stehen. Hier liegt es nahe, daran zu denken, 
daB die Hydramie bei der Chlorose doch zur Lautheit der Gerdusche beitragt, 
wie dies Bamberger anzunehmen geneigt war. 

Als weiteres, meiner Ansicht nach besonders wichtiges Moment bei der 
Entstehung der ,,anamischen“ Herzgerdusche ist die Funktionsfahigkeit der 
Mitralklappe. In letzter Zeit werden immer wieder Stimmen laut, die als Ent- 
Stehungsursache der anamischen Gerausche eine relative (muskulare, 
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funktionelle) Klappeninsuffizie nZ annehmen (KreAl, Jiirgensen, 
Mackenzie, Henschen, y. Jagic). Ich gebe hier meine diesbeziiglichen Aus- 
fihrungen kurz wieder. Intakte Klappensegel vorausgesetzt, gehért zum 
prompten Klappenverschlu& ein richtiges Funktionieren dreier Muskelgruppen, 
der Ringmuskulatur um die venésen Ostien, der Ventrikelwande sowie der Pa- 
pillarmuskeln. Eine mangelhafte Funktion auch nur einer der drei Gruppen — 
kann zu ungeniigendem Klappenschlu8, mithin zum Riickflu8 von Blut und 
zur Bildung des Regurgitationsgerausches fiihren. Aus diesen Bemerkungen 
geht hervor, daB auch ohne Dilatation der Herzhohlen eine Funktionsstérung 
der Klappen eintreten kann. Diese ist auf Erschlaffung der Herzmuskulatur 
zuriickzufiihren, die wir bei Andmischen recht wohl annehmen kénnen. Auch 
Schlieps und Sperk beziehen die Gerausche bei blassen Kindern auf eine Herab- 
setzung der Tonusfunktion des Herzens. Diese Annahme scheint mir auch fiir 
die Erklarung der Herzgerausche bei Chlorotischen zutreffend zu sein. Als 
unterstiitzendes! Moment kanndie hydramische Blutbeschaffenheit immer noch mit 
in Betracht kommen, sie kann die Lautheit der Gerausche sehr wohl beeinflussen. 

Die Herzgerausche bei Chlorosen sind Systolisch, dem ersten Ton 
anhangend. Diastolische Gerdusche in der Aortenregion sind 
bei Chlorose AuBerst selten (Leube, v. Noorden), kommen wohl nur bei 
ganz schweren Fallen ab und zu einmal vor und sind den diastolischen 
Gerauschen bei schweren Anamien (v. Jagié) gleichzustellen (funktionelle 
Insuffizienz der Aortenklappen infolge Erschlaffung des Ostiums). Vorge- 
tauscht kénnen sie jedoch werden durch Fortleitung der Gerausche in den 
groBen Halsvenen und ihrem Bulbus (Sahli). Solche Falle hat v. Noorden mit 
Sicherheit beobachtet. 

Kurze prasystolische Gerausche an der Herzspitze kénnen nach 
Angaben der franzésischen Schule (Bard) eine Mitralstenose vortauschen. 
Sie sollen durch nervésen Spasmus am muskularen Teil des Mitralostiums her- 
vorgerufen werden. Meiner Ansicht nach kénnten solche Gerausche eher durch 
eine angeborene Enge des Mitralostiums bei Chlorosen zu stande kommen, in 
Analogie mit der Aorta angusta. Doch fehlen mir diesbeziiglich Sektions- 
befunde, die die Richtigkeit dieser Erklarung beweisen kénnten. 

Von gréBter Wichtigkeit sind die.differentialdiagnostischen 
Momente, die zur Unterscheidung von chlorotischem Herz- 
befund und endokarditischem Herzklappenfehler heran- 
gezogen werden koénnen. 

Die Trias, Herzdilatation, systolisches Gerausch und akzentuierter zweiter 
Pulmonalton entsprechen dem Befunde einer Mitralinsuffizienz. Eine sichere 
Unterscheidung ist meiner Ansicht nach objektiv nur modglich, wenn Zeichen 
einer Hypertrophie des rechten Ventrikels und eventuell 
Dilatation des linken Vorhofes nachweisbar sind. Ist diese vorhanden, so ist 
unbedingt, Falle mit schwerwiegenden Lungenkomplikationen, die zur rechts- 
seitigen Herzhypertrophie fiihren, ausgenommen, die Diagnose auf Mitral- 
insuffizienz mit Klappenveranderung zu stellen. Die genaue physikalische und 
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réntgenologische Untersuchung des Herzens muB hier die Entscheidung 
bringen. Dasselbe ware beziiglich der Mitralstenose zu sagen. Auch bei der 
Insuffizienz der Aortenklappen miissen wir die typischen Erscheinungen an 
den GefaBen und am linken Ventrikel erwarten. Wichtig ist ferner die 
Anamnese beziiglich vorausgegangener Erkrankungen, die erfahrungs- 
gemaB haufig zu Endokarditis fiihren (Gelenksrheumatismus). Haufig klart 
erst die Beobachtung des Falles die Situation auf, indem die Erschei- 
nungen der Andmie und Hyperanamie am Herzen zumeist doch schwinden 
oder geringere Grade annehmen, sobald die Chlorose als wesentlich gebessert 
oder ausgeheilt betrachtet werden kann. Nochmals sei aber betont, daB der 
Klangcharakter und die Lokalisation der Gerdusche sowie ihre Abhangigkeit 
von der Kérperlage differentialdiagnostisch so gut wie gar nicht in Betracht 
kommen. Wie haulig ist doch der Befund des Punctum maximum eines 
systolischen Gerausches an der Herzbasis links vom Sternum (Naunynsche 
Insuffizienz) auch bei sicher endokarditischen Insuffizienzen der Mitralis. 
Dieses eine Beispiel soll geniigen, um das Gesagte zu erlautern. © 

Herzklappenfehler als Komplikationen. Immer wieder 
kommen Falle zur Beobachtung, wo sich im Verlaufe einer Chlorose allmahlich 
ein Herzbefund entwickelt, der uns zwingt, organische Klappenveranderungen, 
insbesondere im Sinne einer Mitralstenose, anzunehmen. Auffallend sind auch 
die Beobachtungen von ausgesprochenen Mitralfehlern bei Frauen, die keine 
Infektionskrankheit mit folgender Endokarditis, hingegen eine schwere 
Chlorose anamnestisch anzugeben wissen. Die Falle betreffen zumeist Frauen 
nach dem 25. Lebensjahre mit den ausgesprochenen Zeichen einer Mitral- 
stenose. Es ist wohl sicher, daB diese Klappenveranderungen endokarditischer 
Natur sind. Die Endokarditis war hier schleichend verlaufen. Eine Infektion 
in den Jugendjahren hat stattgefunden, eine nur geringfiigige Infektion, viel- 
leicht von den Tonsillen ausgehend, aber sie hat geniigt, um endokarditische 
Veranderungen an der Klappe zu setzen, weil — und das ist vielleicht der 
springende Punkt — ein zartes, vulnerables Endokard als 
konstitutionelles Moment die Disposition fir Endokar- 
ditis steigert. Wir kénnen nach Virchow die Zartheit des Endokards mit der 
angeborenen Enge des GefaBsystems und vielleicht auch der vendsen Ostien 
bei Chlorosen in Parallele setzen. 


Arterien. 


Puls: Der Puls zeigt bei Chlorose alle Erscheinungsformen, die auf 
eine GefaBerschlaffung zuriickfiihren. Die Hypotonie der Gefas- 
wand dokumentiert sich durch einen groBen und weichen Puls mit Andeutung 
von Dikrotie. Diese Pulsbeschaffenheit ist geradezu typisch fiir Chlorose. Auch 
der nicht selten zu beobachtende Capillarpuls und hérbareCrural- 
doppelton sind die Folgen dieser Hypotonie. 

Blutdruck: Messungen des Blutdruckes nach verschiedenen Me- 
thoden ergaben bei Chlorosen durchschnittlich Werte, die etwas unter der 
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Norm lagen. Diese Blutdruckverhaltnisse sind ebenfalls auf die periphere 
GefaBerschlaffung zuriickzufiihren. 

Angeborene Enge der GefaBe: Die zuerst von Rokitansky und 
Virchow erhobenen Befunde von GefaBhypoplasie bei Chlorosen sind in der 
Literatur der spateren Zeit immer wieder ubernommen und erganzt worden. 
Nach allem dem, was in den fritheren Abschnitten liber das Wesen der 
Chlorose gesagt wurde, geht deutlich hervor, daB wir die angeborene Enge des 
GefaBsystems bei dieser Erkrankung nicht als Atiologisches Moment an- 
sprechen diirfen, daB hingegen diese Abnormitat als angeborene mangelhafte 
Veranlagung kombiniert mit der mangelhaften Veranlagung der blutbildenden 
Apparate, auch bei Chlorose vorkommen kann, ohne jedoch im diagnostischen 
Sinne irgend eine Rolle zu spielen. Es fehlen bisher statistische Angaben iiber 
die Haufigkeit einer Aorta angusta bei Chlorose. Sicher ist aber dieser Befund 
kein regelmaAB8iger. Wenn wir bei einer Chlorose rontgenologisch eine 
enge Aorta nachweisen kénnen, so ist dies nichts weiter, als mit ein Zeichen 
einer hypoplastischen Konstitution, die wir ja bei Chlorotischen immer wieder 
antreffen. Von einer Konstanz dieses GefaRbefundes kann jedoch keine Rede 
sein. 

Venen. 


Das sog. Nonnensausen am Bulbus jugularis, das in besonders aus- 
gesprochenen Fallen als ,,Schwirren“ fiihlbar ist, ist bei Chlorose haufig zu 
héren. Es kommt aber auch bei andersartigen Anamien vor. Die Blutbeschaffen- 
heit (Hydramie) bei Chlorose begiinstigt das Auftreten dieser Gerausche. 

Venenthrombosen: Daf Chlorotische zu Venenthrombosen be- 
Sonders disponieren, geht aus der Literatur zweifellos hervor. Uber die Ur- 
Sache ist man sich noch nicht ins Klare gekommen. Angegeben werden 
bakterielle Infektionen, anatomische Veranderungen der Venenintima, erhdhte 
Gerinnungsfahigkeit des Blutes (Blutplattchenvermehrung ?) etc. 

Bezuglich der Haufigkeit der Venenthrombosen bei Chlorosen sind 
die Zahlen von v. Noorden anzufithren: unter 230 Fallen fanden sich 5mal 
Venenthrombosen, stets in den Venen der unteren Extremitaten. Prognostisch 
besonders ungiinstig sind die Hirnsinusthrombose n, die als Todes- 
ursache schon wiederholt zur Beobachtung gekommen sind. 

In diagnostischer Beziehung sind von den Symptomen bei 
Venenthrombose besonders hervorzuheben: Tachykardie, Fieber, Schmerzen in 
der befallenen Region. Das Odem kann nach Beobachtungen von Otten auch 
fehlen, die thrombosierten Venen kénnen als dicke Strange fiihlbar sein. 

Bei Sinusthrombose beobachtet man Kopfschmerzen, Ubelkeiten 
und Erbrechen, BewuBtseinsstérung, Bradykardie, Vermehrung von Liquor 
cerebrospinalis, Odem der Papille, Netzhautblutungen. 

Vasomotorische Stérungen: Die Klagen iiber kalte Hande 
und FiBe sind bei Chlorotischen haufig, ebenso wie andere Zeichen besonderer 
Erregbarkeit der Vasomotoren, rasches Erblassen und Erréten. Angiospasmus 
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und Angioparese an den peripheren K6rperteilen verursachen Schmerzen, das 
Gefithl von Absterben der Finger und Parasthesien. Es sind dies Zustande, 
die mit der Chlorose direkt natiirlich nichts zu tun haben. 

Odeme: Viele Zeichen sprechen dafiir, daB es bei der Chlorose zu 
Wasseransammlung in den Geweben kommen kann. Datir 
spricht die nicht seltene pastése Beschaffenheit der Haut, die Neigung zur 
Odembildung an den Beinen und die Anschwellung der 
Lider (v. Noorden). Das Aussehen in solchen Fallen erinnert an das Bild 
der Nephritis. Wenn man solche Chlorotische auf flissigkeitsarme Diat setzt, 
so verlieren sie unter Ausscheidung vermehrter Harnmengen rasch an K6rper- 
gewicht. Die Fliissigkeitsansammlung kann sich auch auf den Liquor cerebro- 
spinalis erstrecken und als Ursache fir heftigen Kopischmerz ange- 
nommen werden. Vermutungsweise kénnte man fiir diese Erscheinungen die 
Hydramie einerseits und vielleicht eine abnorme Durchlassigkeit der GefaB- 
wande, eine Wandalteration der Capillaren anderseits verantwortlich machen. 
Auf jeden Fall kénnen die erwahnten Verhaltnisse fiir unser therapeuti- 
sches Handeln richtunggebend sein. 


Respirationsorgane. 


Die Atmung ist bei Chlorosen haufig beschleunigt, nicht nur bei 
kérperlicher Bewegung, sondern auch bei Bettruhe, wie die diesbeziiglichen 
Zahlen von v. Noorden zeigen. Die Atmung ist dabei entschieden oberflach- 
lich. Hand in Hand damit geht auch ein gewisserr Hochstand des 
Zwerchfells, der bei der Lungenperkussion zu einer Verkleinerung der 
Lungenfelder und zur VergréBerung der absoluten Herzdampfung fiihrt (siehe 
Herzperkussion). Anfalle von Tachypnée kommen auch bei Chlorosen 
vor (v. Noorden), doch ist in solchen Fallen sicherlich eine hysterische Kom- 
ponente im Spiele. 

Das Lungengewebe ist bei Chlorosen normal, krankhafte Pro- 
zesse in demselben sind, wenn sonst das Krankheitsbild der Chlorose in 
eindeutiger Weise vorherrscht, als Komplikationen aufzufassen. Doch 
sei schon hier hervorgehoben, wie haufig eine Lungentu berkulose mit 
der Chlorose gemeinsame Ziige im Krankheitsbilde aufweist. Im Abschnitte 
ber die Differentialdiagnose sollen diese Verhaltnisse ndher erértert werden. 


Verdauungsorgane. 


Magen. 
Uberaus haufig klagen Chlorotische iiber Ma genbeschwerden, 
deren Natur auBerordentlich wechselnd ist, Neben lastigem Druckgefiihl in der 
Magengegend sind es vor allem Ma genschmerzen, die die Kranken 


qualen und dem Arzt in diagnostischer und therapeutischer Beziehung manche 
Schwierigkeit bereiten. 
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Die Schmerzen in der Magengegend treten anfallsweise auf oder sind 
mehr kontinuierlich, sie werden als driickend, bohrend, brennend oder auch als 
krampfartig geschildert. Bevor wir auf die Differenzierung der Symptome, die 
als zum Krankheitsbild der Chlorose gehdérig angesehen werden kénnen, von 
Komplikationen naher eingehen, miissen wir die Verhdltnisse, wie sie bei Chlo- 
rotischen gefunden werden, ins Auge fassen. 

Die schon oben erwahnten Magenschmerze n, die haufig auch mit 
einer Druckempfindlichkeit der Magengegend einhergehen, 
haben eigentlich keine charakteristischen Ziige. Immerhin ist es auffallend, daB 
sie von der Nahrungsaufnahme und der Art der Nahrung zumeist wenig oder 
gar nicht abhangig sind. Sie bleiben oft auch bestehen, wenn man die Kranken 
auf fliissige, reizlose Kost (Milchdiat) setzt oder gar den Magen vollkommen 
ruhig stellt und nur Nahrklysmen verabreicht. Solche Spontane und auf Druck 
eintretende schmerzhafte Sensationen pflegt man als ylervés“ zu bezeichnen 
— ein in der Praxis gefahrliches Wort, das man nur gebrauchen sollte, wenn 
die genaueste Untersuchung eine jede anatomische und funktionelle Magen- 
veranderung ausschlieBen 1a8t. Es bleiben dann noch immer Falle ibrig, wo 
wir eine Hyperasthesie der Magennerven in Kombination mit Hyperchlorhydrie 
des Magensaftes fiir die Magenschmerzen verantwortlich machen dirfen, da 
wir keine andere Erklarung dafiir haben. 

Magenschmerzen kénnen aber auch durch eine falsche Lokalisation vo r- 
getauscht werden. Ich erinnere an die von v.Noorden erwahnten 
Spasmen des Querkolons, die bei nervésen Kranken und auch bei 
Chlorosen vorkommen. Man fiihlt dabei nicht selten in der unteren Magen- 
gegend das kontrahierte Querkolon als schmerzhafte Resistenz, die nach An- 
wendung antispasmodischer Mittel (Belladonna, Atropin, Papaverin) ver- 
schwindet. Grdédel machte weiterhin auf die schmerzhafte »ychronische 
Schnirfurche“ aufmerksam, die bei Madchen zu finden ist, wenn das 
Tragen eines unpassenden Mieders oder das starke Zusammenziehen der Rock- 
bander, wie dies bei manchen Nationaltrachten noch iiblich ist, den Leib iiber- 
maBig zusammenschniirt und eindriickt. Man findet dabei auch eine starke 
Druckempfindlichkeit der untersten Rippen. 

Die objektive Untersuchung des Magens nach modernen Prin- 
zipien ergibt bei Chlorosen Verhaltnisse, die entweder vollkommen der Norm 
entsprechen oder auch in manchen Punkten davon abweichen. Uber Lage, 
Form, GréBe, Motilitat und eventuell spastische Zustande orientiert am 
Sichersten die Réntgenuntersuchung nach Fiillung des Magens mit einer 
Kontrastmahlzeit. Die Ergebnisse dieser Untersuchung lehren uns, daB bei 
Chlorose ganz normale Verhdltnisse, vielleicht sogar in der Mehrzahl der Falle, 
gefunden werden kénnen. Die Abweichungen von der Norm, wie Gastroptose, 
Atonie, Spasmen am Pylorus oder auch an einer anderen Stelle der Magen- 
wand (spastischer Sanduhrmagen) kénnen wir eigentlich nicht direkt mit der 
Chlorose in einen atiologischen Zusammenhang bringen. Sie sind nur Teil- 
symptome konstitutioneller Anomalien. Die Spasmen bei nervés erregbaren 
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Kranken, die Atonie und Ptose beim Habitus asthenicus sind Zustande, die 
naturgemaB das Krankheitsbild variieren, wenn solche Individuen an Chlorose 
erkranken. Sie gehéren somit nicht zu den obligaten Symptomen, sondern nur 
zu den eventuellen Befunden bei Chlorose. Wenn wir auf das hinweisen, was 
iiber das Wesen der Chlorose in den fritheren Abschnitten gesagt wurde und 
was das konstitutionelle Moment gerade bei dieser Erkrankung immer wieder in 
den Vordergrund riicken 1aBt, so darf es auch nicht wundernehmen, wenn die 
Magenatonie (v. Noorden) und die Ptose (Rostocki) bei Chlorotischen relativ 
haufig angetroffen werden. 

Fir das Verstandnis der Schmerzphanomene und auch in therapeutischer 
Beziehung wichtig ist die Kenntnis dr Magensaftverhaltnisse bei 
Chlorotischen. Diesbeziiglich verfiigen wir auch tiber reichhaltige statistische 
Angaben in der Literatur. 

Auffallend haufig findet sich bei Chlorosen eine Hy perchlorhydrie 
(v. Noorden, Rethers, Otten), daneben aber finden sich immer wieder Falle mit 
normalen und auch subnormalen Salzsaurewerten. Achlorhydrie ist sehr selten. 
Sicherlich spielen auch bei der Magensaftsekretion nervése Einfliisse eine groBe 
Rolle. Hyperasthesie der Magenschleimhaut mit verstarkter Erregung der 
sekretorischen Nerven, Neigung zu Spasmen diiriten wohl als Teilsymptome 
bei neurasthenisch veranlagten Chlorosen aufzufassen sein. Die Untersuchung 
des Mageninhaltes nach Probefriihstiick diirfte sich in jedem Falle von Chlorose 
empfehlen, um in therapeutischer Beziehung eine Richtschnur zu bekommen. 
Sicherlich sind auch in jedem einzelnen Falle die Sekretionsverhaltnisse keine 
konstanten. Diesbeziiglich miissen fortlaufende Betrachtungen bei einem und 
demselben Falle Klarheit schaffen. Wir miissen demnach auch die Hyperchlor- 
hydrie als einen haufigen Befund bei Chlorosen mit abnormer Erregbarkeit der 
sekretorischen Nerven auffassen, ohne den Befund als typisch fiir diese Er- 
krankung bezeichnen zu kénnen. 

Das angeblich haufige Vorkommen von Ulcus ventriculi bei Chlo- 
rosen, das iibrigens statistisch noch nicht sichergestellt ist, gibt uns Ver- 
anlassung, auch an dieser Stelle einige differentialdiagnostische Momente anzu- 
fiihren. Es erscheint dies um so richtiger, als einzelne Symptome im Verlaufe 
der Chlorose, wie Magenschmerzen und Hyperchlorhydrie, uns veranlassen, an 
das Bestehen eines runden Magengeschwiirs zu denken. In solchen Fallen 
miissen wir vor allem nach objektiven Zeichen fahnden, die fiir die Diagnose 
eines Ulcus ventriculi, bzw. Ulcus duodeni verwertbar sind. Mit dem Symptom 
des Schmerzes ist hier nicht gerade sehr viel anzufangen, da auch bei Chlorosen 
die Magenschmerzen in allen méglichen Formen auftreten konnen. Wir haben 
Schon oben hervorgehoben, daB die Magenschmerzen bei Chlorosen von der 
Art der zugefiihrten Nahrung haufig unabhangig sind, wahrend bei ulcerésen 
Prozessen im Magen oder Duodenum bei absoluter Milchdiat und nach even- 
tueller Verabreichung von Anasthesin schwacher werden oder auch ganz ver- 
Schwinden kénnen.. Von allergréBter differentialdiagnostischer Bedeutung ist 
der Nachweis okkulter Blutungen im Stuhl bei hamoglobin- und 
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chlorophyllfreier Kost. Dies gilt natiirlich fiir FAlle ohne manifeste Blutungen 
(Hamatemesis, pechschwarze Stithle), denn wo solche eindeutige Symptome, 
wie das Blutbrechen, vorhanden sind, diirften sich itberhaupt keine diagnosti- 
schen Schwierigkeiten ergeben. Der wiederholte unzweifelhafte chemische Nach- 
weis okkulter Blutungen in den Stiihlen bei jungen weiblichen Individuen mit 
typischen Magenschmerzen berechtigt uns zur Diagnose eines Ulcus und 
Spricht auf das entschiedenste gegen die Annahme einfacher Magenschmerzen, 
wie sie nach obiger Schilderung bei Chlorosen vorkommen kénnen. Es empfiehlt 
Sich dringend, Chlorotische, deren Magenschmerzen in der Art des Auftretens 
an die Schmerzen bei Ulcus ventriculi, bzw. duodeni erinnern (Schmerzen */, bis 
1 Stunde nach dem Essen, 3—4 Stunden nach dem Essen, Hungerschmerz 
u. Ss. w.) fiir einige Zeit, etwa durch 10—14 Tage, auf eine hamoglobin- und 
chlorophyllireie Diat (Milch, Eier, leichte Mehlspeisen, Butter) zu setzen und 
die Stiihle systematisch mit Hilfe der Weberschen Probe auf okkulte Blutungen 
zu untersuchen. Manche Anamie mit Magenschmerzen, die sonst als yChlorose“ 
gefiihrt wird, entpuppt sich schlieBlich als ein okkult blutendes Ulcus im 
Magen oder Duodenum mit sekundarer Andmie. SchlieBlich ist es selbstver- 
standlich, daB auch die Réntgenuntersuchung zur Diagnose der erwahnten 
ulcerésen Prozesse herangezogen werden mu8, wenn auch die diesbeziiglichen 
Befunde bisher nicht immer eindeutig waren, namentlich was die Erschei- 
nungen des Pylorospasmus und des spastischen Sanduhrmagens anlangt. In 
praktischer Hinsicht miissen wir heute die okkulten und manifesten Blutungen 
bei Geschwiiren im Magen oder Duodenum in differentialdiagnostischer Be- 
ziehung unbedingt an die erste Stelle setzen, wenn in einem Falle die Magen- 
schmerzen den Verdacht auf das Bestehen eines geschwiirigen Prozesses auf- 
kommen lassen. 


Darm. 


Stérungen der Darmtatigkeit bei Chlorosen beziehen sich zumeist auf Un- 
tegelmaBigkeiten der Kotentleerung. Obstipation ist sehr haufig vorhanden. 
Sie ist entweder auf Atonie und Ptose der Darme zuriickzufithren oder sie tritt 
in der spastischen Form auf, je nachdem die betreffenden Patientinnen in ihrer 
Konstitution den asthenischen Habitus mit Splanchnoptose aufweisen oder 
mehr zu nervosen Spasmen neigen. Die Art der Stuhlentleerungen und die Form 
der Stiihle 14Bt eine Unterscheidung dieser beiden Obstipationsformen zu. Es 
besteht auch ein gewisser Parallelismus zwischen der Funktion des Magens 
-und der des Darmes. Chlorosen mit Hyperchlorhydrie und Neigung zu 
Spasmen im Bereiche des Magens leiden auch gewéhnlich an_ spastischer 
Obstipation. Die Beriicksichtigung der Obstipationsform ist fiir die thera- 
peutische Beeinflussung der Stuhlverhaltung von ausschlaggebender Bedeutung. 

Bei spastischer Obstipation kommt es nicht so selten zu einer vermehrten 
Schleimproduktion in den unteren Darmabschnitten ohne eigentliche entziind- 
liche Ursache, ja sogar zur Ausscheidung von Schleimmembranen (Colica 
mucosa). Die harten Kotmassen wirken als mechanischer Reiz auf die Darm- 
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schleimhaut. In solchen Fallen kann es dann auch voriibergehend zu diarrhdi- 
schen Stuhlentleerungen kommen und zu einem Abwechseln von hartnackiger 
Obstipation und Diarrhée. Verstarkte EiweiBfaulnis geht mit Vermehrung der 
Atherschwefelsaure des Harns einher. Rethers fand solche Verhaltnisse bei einer 
Reihe von Chlorotischen. Ein atiologisches Moment laBt sich daraus nicht ab- 
leiten (v. Noorden). 


Niere. Harnbefund. 


Bei Chlorosen mit Splanchnoptose kénnen Wandernieren in ver- 
schiedenen Graden nachweisbar sein. Doch geht aus den friiheren Abschnitten 
hervor, daB bei Chlorosen die Bauchorgane vollkommen normale Lage und 
Beweglichkeit aufweisen kénnen. Es findet sich dies sogar in der Mehrzahl der 
Falle. Eine Erklarung dafiir finden wir auch in dem gewéhnlich guten Er- 
nahrungszustand der Chlorotischen. 


Harnbefund. 


Wenn wir einerseits bei Chlorosen vollkommen normale Harnbefunde 
sowohl in quantitativer als auch in qualitativer Hinsicht erheben kénnen, so 
kommen doch anderseits immer wieder gewisse Abweichungen vor, auf die in 
folgendem eingegangen werden soll. 

Harnmenge. Nach v.Noorden und E. Romberg ist Polyurie bei 
Chlorosen eine relativ haufige Erscheinung (in 44°/, der Falle mehr als 
1600 cm’, davon 28°/, mit mehr als 2000 cm* Urin). Die Falle mit Polyurie 
sind im allgemeinen als prognostisch giinstig aufzufassen. Bei fliissigkeitsarmer 
Kost 1aBt sich die Polyurie leicht unterdriicken. Die Polydipsie ist demnach 
das primare und mit dem relativen Wasserreichtum der Gewebe bei Chloroti- 
schen in Zusammenhang zu bringen. Die erhdhte Diurese halt auch in der . 
Rekonvaleszenz an und das Kérpergewicht kann infolge Wasserabgabe sinken, 
wobei das Aussehen des Kranken ein sehr gutes ist. Das s pecifischeGe 
wicht des Harns ist entsprechend der Vermehrung des Harnwassers erniedrigt. 

Ausscheidung von Albumin kommt bei Chlorotischen auch 
dauernd ab und zu vor, jedoch ohne Ausscheidung renaler Elemente. Es 
handelt sich hier um die Form der physiologischen Albuminurie, die wir bei 
ganz gesunden Leuten ab und zu antreffen. Die Albuminurie ist dabei wohl 
fast immer eine sog. orthostatische und verschwindet in der Regel bei Bett- 
Tuhe. Sie kann sich auch als ,,lordotische“ dokumentieren. Auf jeden Fall 
miissen wir mit v. Noorden daran festhalten, daB diese Formen von Albumin-. 
urie bei Chlorotischen nicht haufiger angetroffen wurden als bei nichtchloroti- 
Schen jugendlichen Individuen. Wir miissen auch nach dem heutigen Stande 
unserer Kenntnisse in den Fallen mit Albuminurie, namentlich bei einer solchen 
von orthostatischem Typus, auf das eventuelle Vorhandensein einer chronischen 
Infektion unser gréBtes Augenmerk lenken, die zu einer latenten Nierenlasion 
mit fakultativer Albuminurie fiihrt. Hier kommt die chronische Tonsillitis 
(Pollitzer) und eine latente Tuberkul] ose in erster Linie in Betracht. Da 
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gerade die Tuberkulose bei jungen Madchen im Krankheitsbilde viele der 
Chlorose ahnliche Ziige aufweist, werden wir bei einer nachgewiesenen ortho- 
statischen Albuminurie die Differentialdiagnose Tuberkulose-Chlorose mit 
allen uns zu Gebote stehenden Mitteln zu erwagen und zu prtifen haben. 
Die eben besprochenen Albuminurieformen kénnen auch zur falschlichen 
Annahme einer Nephritis fithren, umsomehr, als bei manchen Chloroti- 
Schen eine gewisse Neigung zu Odemen besteht. Eine genaue klinische Unter- 
suchung und Beriicksichtigung der Ausscheidungsverhaltnisse durch die 
Nieren wird wohl in der Regel eine prazise Differentialdiagnose erméglichen. 
Bei der chronisch parenchymatésen Nephritis ohne arterielle Hypertension 
und Herzhypertrophie, auf die es ja in differentialdiagnostischer Beziehung 
hier ankommt, finden wir doch in der Regel ein vermindertes Ausscheidungs- 
vermogen fur Wasser auch bei erhéhter Fliissigkeitszufuhr, Verzégerung der 
Jodausscheidung und hartnackigeres Odem, das auf Bettruhe und Fliissigkeits- 
einschrankung nicht so prompt unter Ausscheidung normaler oder sogar er- 
héhter Harnmengen schwindet. Auch die mikroskopische Untersuchung des 
Harnsedimentes ist von diagnostischer Bedeutung. Doch ware diesbeziiglich 
hervorzuheben, daB auch bei orthostatisch-lordotischer Albuminurie voriiber- 
gehend Cylinder und vereinzelte Erythrocyten im Harnsediment gefunden 
werden kénnen. Dieser Befund berechtigt somit noch nicht allein zur Diagnose 
einer echten Nephritis. Uberdies ist bei der chronisch-parenchymatisen 
Nephritis, trotz des oft sehr blassen Aussehens der Kranken, der Blutbefund 
oft ein normaler oder er weist nur geringfiigige Zeichen einer Andmie auf. 


Nervensystem. Sinnesorgane. 


Es ist selbstverstandlich, daB bei neuropathisch veranlagten 
Chlorotischen alle méglichen nervésen Symptome im Krankheitsbilde 
der Chlorose in Erscheinung treten kénnen. Zeichen von Hysterie fanden 
sich nach v. Noorden unter 255 Fallen 30mal (Lahmungen, Krampfe, Kata- 
tonie, Hemianalgesie, Anasthesien, Globus, Dysurie etc.). Eine besondere 
Neigung der Chlorotischen zu Neuralgien ist nach den mitgeteilten 
Beobachtungen nicht nachzuweisen. 

Beziiglich des oft sehr heftigen, unertraglichen Kopfischmerzes 
sind die Angaben Oftens erwahnenswert. Bei Fallen mit schwerer Anamie, 
Neigung zu Odemen und Zeichen vermehrten Wasserreichtums der Gewebe 
kann man auf vermehrte Exsudation der Cerebrospinalfilissigkeit 
als Ursache der Kopfschmerzen schlieBen. Bei der Lumbalpunktion 
fanden sich in solchen Fallen erhéhte Druckwerte. Unter 107 Punktionen war 
89mal der Druck auf 200—400 mm gegen 100—150 mm der Norm erhoht. 
Therapeutisch sind diese Verhaltnisse von Bedeutung. 

Von Stérungen am Gehoérorgan ware nur das relativ haufige 
Ohrensausen zu erwahnen, ohne daB dabei anatomische Veranderungen 
am auBeren oder inneren Ohre nachzuweisen waren. 
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Veranderungen an den Augen beziehen sich auf allerdings recht 
seltene Befunde am Augenhintergrund. Auffallig ist die oft nach- 
weisbare Durchsichtigkeit der NetzhautgefaBe. Auch Neuritis optica kam zur 
Beobachtung (Eversbusch). Otten beobachtete unter 700 Fallen von Chlorose 
3mal Retinalblutungen. Die Grenzen der Papille sind nicht selten ver- 
wachsen und die Venen erweitert und stark gefiillt. Es sind dies Zeichen einer 
intracraniellen Druckerhéhung, die nach Lumbalpunktion zu verschwinden 
pflegen (Otten). Meller beschrieb jiingst einen Fall von schwerer Chlorose mit 
Stauungspapille und linksseitiger Abducenslahmung und bezog diese Sym- 
ptome auf eine intracranielle Thrombose. 


Erndhrungszustand. 


K6rperwarme. 


Der Ernahrungszustand ist bei Chlorosen in der Regel ein guter, man 
kann sogar haufig sagen ein auffallend guter. Wir kénnen wohl sagen, daB 
die Chlorose in ihrer unkomplizierten Form auf den Ernahrungszustand ohne 
Finflu8 bleibt. Nicht selten kénnen wir bei Chlorosen sogar eine gewisse Fett- 
leibigkeit bemerken, die zu dem sonstigen blassen Aussehen und zu den sub- 
jektiven Beschwerden in Kontrast steht. 

Wenn eine Chlorotische abgemagert ist, so miissen wir immer an be- 
stimmte Einfliisse denken, die dazu gefiihrt haben. Ungiinstige Ernahrungs- 
verhaltnisse kénnen natiirlich eine Rolle spielen. In der Armenpraxis wird 
man schon 6ofters auf magere Chlorotische stoBen. An eine Komplikation mit 
Tuberkulose muB gedacht werden, denn eine solche kann natiirlich bei einer 
sonst typischen Chlorose zur Abmagerung fiihren. Mager sind ferner 
Chiorotische bisweilen dann, wenn der Habitus asthenicus mit Splanchnoptose 
ais konstitutionelles Moment mit im Spiele ist. . 

Die Kérpertemperatur ist bei Chlorosen als normal zu_be- 
zeichnen. Bei Bettruhe reicht dieselbe in der Regel nicht iiber 37° C hinaus. 
Doch ist in der Literatur eine Reihe von Fallen verzeichnet, wo leichte Tem- 
peraturerhohungen bis auf 38° C beobachtet worden waren (Wunderlich, 
Hayem, v. Noorden). Man wird in ganz seltenen Fallen leichte Temperatur- 
erhohungen als zum Krankheitsbilde der Chlorose gehorig wohl annehmen 
diirfen. Aber gerade bei solchen Chlorotischen wird man nach einer speziellen 
Ursache fiir den subfebrilen Zustand fahnden miissen. Latente chronische 
Infektionen kommen hier in Betracht, namentlich bei Tuberkulose der Lungen 
oder einzelner Lymphdriisengruppen. Erst nach peinlichst genauer Unter- 
suchung mit Anwendung aller diagnostischen Behelfe wird man ein definitives 
Urteil iiber die Herkunft des Fiebers fAllen diirfen. Die Beobachtung der 
K6rpertemperatur bei absoluter Bettruhe und nach Bewegung, kombinierte 


Achselhéhlen- und Rectalmessungen miissen durch langere Zeit aufs genaueste 
fortgesetzt werden. 
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Anderweitige Organbefunde. 


Wenn auch im Vorhergehenden die wichtigsten Organbefunde einzeln und 
nach Gruppen beriicksichtigt worden sind, so bleiben doch noch eine Anzahl 
von Organen, bzw. Teile von Organsystemen iibrig, die bei der Chlorose in 
anatomischer und funktioneller Hinsicht Abweichungen von der Norm auf- 
weisen. Diesbeziiglich kommen vor allem die Milz und die Schild- 
driise in Betracht. 

Die Milz wurde bei einer groBen Zahl von Chlorosen, namentlich bei 
schwereren, vergroéBert gefunden (Chvostek, v. Noorden), allerdings in 
maBigen Grenzen. Fiir die Erklarung dieses zweifellos feststehenden klinischen 
Befundes stehen uns bisher keine sicheren Anhaltspunkte zur Verfiigung. Es 
kamen hier die Beziehungen der Milz zum Eisenstoffwechsel, wie sie von 
Asher und Grottenbacher im Tierexperiment gefunden wurden, oder vielleicht 
auch Wechselbeziehungen zwischen Milz und Keimdriisen in Betracht. Im 
ubrigen finden wir eine MilzvergréBerung auch bei anderen anamischen Zu- 
standen, so dafB dieser Befund wahrscheinlich mit der ,,Anamie bei Chlorose* 
und nicht mit der ,,Grundkrankheit Chlorose“ zusammenhangt. 

Wie schon oben erwahnt, ist eine VergréBerung der Milz 
doch nur bei Chlorosen schwereren Grades nachzuweisen und 
somit wohl nicht auf die Oligochromamie allein, sondern auf die in diesen 
Fallen vorhandene Andamie zuriickzufiihren. Eine VergréBerung der Milz 
kann in bestimmten Fallen iibrigens auch auf einen eventuell gleichzeitig be- 
stehenden Status thymico-lymphaticus bezogen werden und ware dann zur 

_Lymphocytose in gewissem Sinne in Parallele zu setzen. 

Auch eine VergréBerung der Schilddrise findet sich nicht 
selten bei Chlorotischen. Aber nicht nur einer Struma allein, sondern auch 
Symptomen, wie wir sie beim Morbus Basedowii zu sehen gewohnt sind, be- 
gegnet man nicht gar selten bei Chlorose (Wunderlich, Hayem u.a.). Ein- 
gehend hat Chvostek eine gréBere Zahl solcher Falle beschrieben und der 
Meinung Ausdruck gegeben, da8 abnorme Vorgange in der Genitalsphare 
einerseits zur Stérung der Blutbildung, anderseits zu Veranderungen in den 
Organen fiihren, deren Funktionsanomalie die nervésen Symptome des Morbus 
Basedowii verursacht. Von groBer differentialdiagnostischer Bedeutung sind 
die Beobachtungen Chvosteks, die sich auf Falle beziehen, wo anfanglich das 
typische Verhalten einer -unkomplizierten Chlorose vorlag, im Verlaufe der 
Rezidiven dieser Erkrankung aber Symptome auftraten, die zum Teil 
wenigstens der Basedowschen Erkrankung zukommen. Immerhin waren in 
dem auf diese Weise komplizierten Krankheitsbild diagnostisch schwer- 
wiegende Unterschiede gegeniiber dem echten Morbus Basedowii zu bemerker 
Es fehlte die fiir die echte Basedowsche Krankheit so charakteristische 
Kachexie. Andmische Basedowiker sind abgemagert und Bettruhe, mit Mastkur 
kombiniert, vermag nur wenig oder gar nichts an diesem Zustand zu andern. 
Chlorosen zeigen den charakteristischen guten Ernahrungszustand, auch wenn 
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eine VergroBerung der Schilddriise mit einzelnen Basedow-Symptomen schon 
im Beginne der Erkrankung oder erst im Verlaufe derselben das klinische 
Bild der Chlorose modifiziert. Von den letzterwahnten Symptomen waren 
neben Struma Tachykardie, Hyperhidrosis, Zittern und auch Exophthalmus 
zu nennen. Lymphocytose im Blute, die bei thyreogenen Erkrankungsformen 
einen fast konstanten Befund darstellt, kommen auch bei Chlorotischen zur 
Beobachtung. 

Uber Basedowsche Zeichen in Fallen typischer Chlorose berichten ferner 
v. Noorden, Otten (unter 700 Fallen 30mal) und Handmann. Letzterer be- 
tont auch neuerdings das relativ haufige Vorkommen von Struma bei 
Chlorosen ohne sonstige Basedowsche Zeichen (unter 44 Fallen 
25mal). Auch hier sind vielleicht Wechselbeziehungen zwischen Ovarium und 
Schilddriise in Betracht zu ziehen (Bucura). 

Differentialdiagnostisch kommen noch Krankheitszustande in Frage, die 
in ihrem klinischen Bilde an Chlorose erinnern, einzelne Symptome mit letzterer 
gemein haben, Atiologisch jedoch primar auf Funktionsstérungen der Schild- 
driise zurtickzufithren sind (s. Differentialdiagnose). Der chlorotische Blut- 
befund, der in den Fallen der letztgenannten Art vorhanden sein kann, be- 
rechtigt uns aber noch nicht zur Diagnose der Chlorose. 

Zusammenfassend ware somit zu sagen, daB bei Chlorosen nicht selten eine 
VergroBerung der Schilddriise anzutreffen ist, die auch mit nervésen Erschei- 
nungen, wie wir sie beim Morbus Basedowii kennen, vergesellschaftet sein kann. 


Verlauf und Prognose. 


Die Chlorose ist eine chronische Erkrankung mit entschiedener Neigung 
zum antallsweisen Auftreten, bzw. zu anfallsweisen Exacerbationen. Sie beginnt 
gewohnlich zwischen dem 12. und 18. Lebensjahre und dauert durch sehr ver- 
schieden lange Zeit an, man kann sagen durch ein halbes Jahr bis zu 6 und 
10 Jahren und dariiber. Perioden abwechselnder Besserung und Verschlim- 
merung des Leidens sind immer wieder zu beobachten, bisweilen auch ab- 
nangig von der Jahreszeit (Winterchlorose, Sommerchlorose, Frithjahrs- 
chlorose (O. Rosenbach, v. Noorden). 

Wenn auch sichere prognostische Schliisse auf die vermutliche Dauer der 
Chlorose aus den objektiven Befunden Schwer gezogen werden koénnen, so steht 
doch der Grad der Blutveranderungen zur Schwere und Dauer der Erkrankung 
meist in geradem Verhaltnis. Einen ungutnstigen EinfluB auf die Blutregene- 
ration und den therapeutischen Erfolg sehen wir auch in Konstitutionsano- 
malien im Sinne des Habitus asthenicus und der GefaBhypoplasie. 

Die Chlorose heilt in der Regel vollkommen aus. Ohne Zweifel steht jedoch 
die Tatsache fest, daB Chlorotische als minder widerstandsfahige Individuen zu 
gelten haben, die auBeren Schadlichkeiten, akuten und chronischen Infektionen 
gegentiber weit weniger resistent sind als vollig gesunde. Insbesondere kann die 
Tuberkulose in ihrem Verlaufe ungtinstig beeinflu8t werden. An anderer Stelle 
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wurde auch schon hervorgehoben, daB bei Chlorosen eine erhéhte Disposition 
zur Endokarditis bestehen kann, die wir auf eine angeborene Zartheit des Endo- 
kards beziehen kénnen und die zur Hypoplasie des GefaBsystems in Parallele 
gestellt werden kann. 


Wenn somit die Prognose im allgemeinen als eine gute zu gelten hat, so 
sind es gerade die oben erwahnten Momente, die sie auch unter Umstanden 
triiben kénnen. 


Komplikationen. 


Komplikationen mannigfacher Art kénnen zur Chlorose hinzutreten und 
das Krankheitsbild beeinflussen, so daB wahrend der komplizierenden Er- 
krankung die charakteristischen Ziige der Chlorose bis zur Unkenntlichkeit ver- 
wischt werden kénnen, um nach dem Verschwinden der Komplikation wieder in 
den Vordergrund zu treten. Zu den haufigsten Komplikationen gehdrt die 
Tuberkulose, das Ulcus ventriculi und an dritter Stelle die Endokarditis, 
letztere allerdings in weit geringerem MafBe als die beiden vorerwahnten. Wir 
dirfen natiirlich diese erwahnten Erkrankungen nur dann als Komplikation auf- 
fassen, wenn das Krankheitsbild der Chlorose in allen seinen charakteristischen 
Zugen erkennbar ist oder vor dem Eintritt der komplizierenden Erkrankung 
mit Sicherheit erkennbar war. Es ist dies um so wichtiger, als eine Reihe von 
Erkrankungen, die wir im nachsten Abschnitt des naheren erlautern wollen, 
eine Chlorose vortauschen kann. Namentlich der sog. chlorotische Blutbefund 
ist ein so haufiges Begleitsymptom einer groBen Reihe von Erkrankungen bei 
jungeren weiblichen Individuen, daB erst die Gesamtheit der klinisch nach- 
weisbaren Symptome ein diagnostisches Urteil zulaBt. Das hier Gesagte gilt 
nicht nur fiir den Blutbefund, sondern auch fiir andere Symptome, wie Miidig- 
keit und Mattigkeit, Herzklopfen und fiir eine ganze Reihe anderer subjektiver 
Beschwerden und nervéser Erscheinungen. 


Differentialdiagnose. 


In den vorhergehenden Abschnitten wurde immer wieder die Tatsache auf 
das scharfste betont, daB der ,chlorotische“ Blutbefund allein fiir sich 
nicht eine Diagnose Chlorose berechtigt. Bei einer groBen ,Zahl der ver- 
schiedensten Krankheitszustande, die mit Anamie und namentlich Hamoglobin- 
verarmung einhergehen, kénnen wir Blutbefunde feststellen, die bis ins kleinste 
Detail mit solchen bei typischer unkomplizierter Chlorose iibereinstimmen. Die 
Erniedrigung des Farbeindex findet sich bei den meisten sog. sekundaren 
Anamien. Die differentialdiagnostisch in Betracht kommenden Erkrankungen, 
die im folgenden erwahnt werden sollen, verlaufen ungemein haufig mit Zeichen 
von Andmie mit Oligochromamie. Es erscheintdemnachals nicht 
zweckmaBig, jeden Blutbefund, der einen erniedrigten 
Farbeindex auiweist, als einen ,chlorotischen* ‘zu 
bezeichnen, wie dies vielfach geschieht. Es ware weit 
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zweckmabiger, in solchen Fallen das Wort ,,chlorotisch“ ganz zu vermeiden. 
Manchem MiBverstandnis koénnte damit vorgebeugt werden. Es stiinden genug 
andere Ausdricke fir Anamien mit erniedrigtem Farbeindex 
zur Verfiigung (Oligochromamie, hypochrome Anamie etc.). Das Wort ,,chloro- 
tisch“ wiirde dann ausschlieBlich fiir die Veranderungen des Blutes und fiir 
die sonstigen typischen Befunde bei der Chlorose, als selbstandigem Krankheits- 
typus, reserviert bleiben. 

Dieselben Bedenken miissen auch auf das Entschiedenste beziiglich des 
Ausdruckes ,,P seudochlorose“ geltend gemacht werden. Dieser Aus- 
druck taucht immer wieder in der Literatur auf und erscheint mir nur dazu 
geeignet, Verwirrung anzurichten und einer mangelhaften Prazision in der 
Diagnosenstellung Vorschub zu leisten. Als ,,Pseudochlorose“ werden Falle mit 
latenter Tuberkulose einerseits, mit Struma und blassem Aussehen ohne charak- 
teristischen Blutbefund (F. Miller) anderseits bezeichnet, wenn im Klinischen 
Bilde einzelne Symptome, namentlich auch die subjektiven Beschwerden, wie 
Mattigkeit und rasche Ermiidbarkeit, bemerkbar sind. In letzter Zeit haben 
auch Rolly und Kiihnel das Bild der ,,Pseudochlorose geschildert. Die von 
diesen Autoren erwahnten Falle méchten wir doch am liebsten zu den Chlorosen 
anreihen, bei denen die Blutveranderungen gegeniiber den anderen Symptomen 
zuricktreten. Bei der Besprechung des Blutbefundes wurden bereits die Falle 
erwannt, bei denen sich die anamischen Blutveranderungen fast ausschlieBlich 
auf das morphologe Blutbild beschranken, wahrend die Erythrocytenzahien 
und der Hamoglobingehalt normale Werte aufweisen. Rolly und Kiihnel heben 
auch eine verdanderte innere Sekretion der Ovarien als 
atiologischen Faktor in solchen Fallen hervor. Wir konnen demnach ganz ruhig 
derartige Beobachtungen einfach als Chlorosen registrieren und das pathogene- 
tische Moment in den Vordergrund stellen. 

Wenn hingegen in Fallen von Tuberkulose, Hypothyreoidismus, Formes 
frustes von Basedow, Habitus asthenicus oder Status hypoplasticus der sog. 
»chlorotische“ Blutbefund fiir die Wahl des Ausdruckes ,,Pseudochlorose“ be- 
Stimmend ist, so erscheint es aus den erwahnten Griinden zweckmaBig, 
in Zukunft diese Benennung fallen zu lassen und die Nomenclatur auf eine 
pathogenetische Basis zu stellen. 

Differentialdiagnostisch kommen nur gegentiber der Chlo- 
Tose eine Reihe verschiedenartiger Erkrankungen und Konstitutionsanomalien 
in Betracht. Am haufigsten kommen wir in die Lage, die Entscheidung treffen 
zu miissen, ob nicht etwa das Bildnis Chlorose durch eine Tuberkulose vor- 
getauscht wird. 

Junge Madchen, die an Lun gentuberkulose leiden, sehen 
haufig blass aus, wenn auch die Lungenveranderungen nur in ganz geringem 
AusmaBe vorhanden sind. Der Blutbefund kann in allen Details dem einer 
ae gleichen. Allerdings finden sich oft trotz auffallend b lassen 
A S ; c he ns verhaltnismaBig hohe Werte fiir Erythrocyten und Hamoglobin. 

und eigener Erfahrung an einem groBeren diesbeziiglichen Material 


Die Chlorose. 807 


mu ich auf dieses Mifverhaltnis aufmerksam machen. Die Erythrocytenzahlen 
in solchen Fallen bewegten sich um 4 Mill., der Hamoglobingehalt betrug durch- 
schnittlich 70—75°/,. Héhere Grade von Anamie sind bei der Lungentuber- 
kulose im sog. ersten Stadium, von Komplikationen mit Blutverlusten natiirlich 
abgesehen, eigentlich recht selten zu finden. In einer Reihe von Fallen war 
jedoch eine ausgesprochene Erythrocytose (5-4—6:7 Mill.) und ein erniedrigter 
Farbeindex vorhanden, wie dies auch bei Chlorosen vorkommt. Die Diagnose 
Lungentuberkulose stand jedoch in drei Fallen auBer Zweifel und auch sonst 
war das klinische Bild ein derartiges, daB die Annahme einer Chlorose keine 
Berechtigung gehabt hatte. Die eben erwahnten Beobachtungen sollen nur illu- 
Strieren, wie wenig Bedeutung dem Blutbefund allein beizumessen ist. -Nament- 
lich sei nochmals das haufige Vorkommen eines erniedrigten Fanbie- 
index auch bei der Tuberkulose hervorgehoben. 

Auf die Diagnose der Lungentuberkulose kann hier nicht im Detail ein- 
gegangen werden. Die groBe Bedeutung der specifischen Dia gnostik 
kommt gerade hier besonders zur Geltung. Namentlich bei einem relativ guten 
Ernahrungszustand, bei negativem physikalischen und radiologischen Befund, 
bei Fehlen von Auswurf bleibt uns eine Injektion von 1 mg Alttuberkulin 
noch als einziges diagnostisches Mittel ubrig, um eine tuberkulése Infektion 
mit der Anamie in Aatiologische Beziehung bringen zu konnen, In therapeuti- 
scher, besonders aber prognostischer Hinsicht ist die Feststellung der Tuber- 
kulose von gréBter Bedeutung. DaB eine Tuberkulose als Komplikation bei 
Chlorose vorkommen kann, ist ja wohl selbstverstandlich und es wurde dies 
Schon in einem friiheren Abschnitte erwahnt. Wir werden hier aber die Diagnose 
Chlorose nur dann stellen diirfen, wenn auBer den subjektiven Beschwerden, 
auBer Mattigkeit und rascher Ermtidbarkeit, Kopfschmerzen und auBer dem 
Blutbefund mit den Zeichen der Hamoglobinverarmung auch noch Symptome 
vorhanden sind, die in ihrer Gesamtheit dazu berechtigen (Menstruations- 
anomalien, Verhaltnisse am Herzen und an den Gefafen etc.). 

Eine groBe Zahl junger Madchen, namentlich in der GroBstadt, die in 
Fabriken und Geschaftshausern Tag fiir Tag ihrem Beruf nachgehen miissen 
und dabei unter AuBerst ungiinstigen hygienischen Verhaltnissen ihr Dasein 
fristen, sehen blaB -aus und kKlagen iiber Mattigkeit und rasche Ermiidbarkeit. 
Die Blutuntersuchung ergibt die Zeichen einer maBigen Anamie mit Hamo- 
globinverarmung und leicht erniedrigtem Farbeindex. Doch fehlen in den 
Fallen immer wieder einzelne charakteristische Ziige der Chlorose. Diese 
Ermidungsanamien miissen wir von der Chlorose scharf abtrennen, 
wenn auch die Therapie in vielen Punkten die gleiche ist. Ich verweise hier 
nochmals auf die im Abschnitte ,,Atiologie“ zitierten, treffenden diesbeziig- 
lichen Bemerkungen von Martius. Bei der heutigen Ausbreitung der ver- 
schiedenartigsten weiblichen Berufe ist eine Zunahme solcher Ermtidungs- 
anamien leicht verstandlich. Auch Ubertreibungen im Sport, durch langere 
Zeit betrieben, kénnen zu Krankheitszustanden mit Anamie fuhren, die der 
Chlorose sehr ahnlich sehen. Ich hatte jiingst Gelegenheit, bei einer Turn- 
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lehrerin ein solches Krankheitsbild zu beobachten. Ich sah mich veranlaBt, in 
diesem Falle eine Ermiidungsanamie anzunehmen, da manche charakteristi- 
sche Ziige der Chlorose fehlten. Namentlich fand sich fir die Annahme eines 
pathogenetischen Zusammenhanges zwischen gestérter Blutneubildung und 
den Vorgangen im Sexualapparat kein Anhaltspunkt. 

Namentlich in der Spitals- und Krankenkassenpraxis werden die beiden 
eben erwdhnten Krankheitszustande differentialdiagnostisch in Betracht 
kommen. Eine scharfe Trennung derselben von der Chlorose macht unter 
diesen. Umstanden gréBere Schwierigkeit, da auch echte Chlorosen infolge 
von Unterernahrung und unter ungiinstigen typischen Verhaltnissen abmagern 
kénnen und der fiir Chlorose sonst so charakteristische gute Ernahrungs- 
zustand somit naturgemaB nicht vorgefunden wird. Bei den jungen Madchen 
der wohlhabenden Stande jedoch ist eine Abmagerung trotz zweck- 
maBiger Ernahrung ein schwerwiegendes Symptom, das entweder fiir eine 
Komplikation bei einer sonst typischen Chlorose oder von vornherein fiir eine 
andersartige Erkrankung, die erfahrungsgemaB zur Abmagerung fiuhrt, 
spricht. Hier kommt dann in erster Linie die Tuberkulose in Betracht. 
Eine genaue, langer dauernde klinische Beobachtung mit Heranziehung aller 
diagnostischen Hilfsmittel, mit peinlich genauen Messungen der Ké6rper- 
temperatur bei Bettruhe und nach Bewegung und mit Anwendung der 
Tuberkulindiagnostik wird auch in solchen Fallen Klarheit schaffen. 

Die groBe differentialdiagnostische Bedeutung der Feststellung der 
Tuberkulose einerseits und der Anamien, die bei den Madchen der 
arbeitenden Klassen infolge ungiinstiger hygienischer Verhaltnisse sich ent- 
wickeln, anderseits veranlaBt mich, hier auszugsweise zwei Krankengeschichten 
anzufuhren, die das oben Vorgebrachte illustrieren sollen. 


Fall 1. 19jahriges Madchen, Tochter eines Grofindustriellen, klagt seit 
zwei Jahren tiber Mattigkeit, raschhe Ermiidbarkeit und Unlust 
zu jedweder Beschaftigung. Sie ist im Verlaufe der letzten drei Jahre auf- 
fallend bla8B im Gesichte. Nur in den Nachmittagsstunden réten sich die 
Wangen ein wenig. In der letzten Zeit waren einige Male Nachtschweife 
auigetreten. Husten und Auswurf ist nicht vorhanden. Zeitweise verspiirt die 
Kranke einen stechenden Schmerz in der rechten oberen Brustseite. Im Ver- 
laufe des letzten Jahres hat sich eine Abmagerun g bemerkbar gemacht, 
obwohl der Appetit nicht gerade schlecht ist und die Nahrungsaufnahme als 
eine geniigende angesehen werden muB. Die erste Periode war im 
13. Lebensjahre aufgetreten und war in der Folgezeit von vier- bis sechstagiger 
Dauer mit Krampfen verbunden und stets regelmaBig. 


S t atus praesens: Schlankes, hochgewachsenes Madchen. Haut 
im Gesichte und die sichtbaren Schleimhaute bla8. Keine Odeme. Ernahrungs- 
zustand muB eher als schlecht bezeichnet werden. 


Puls: 96 in der Minute, regelmaBig. Pulswelle leicht schnellend. Blut- 
druck eher niedrig. Ton. Gartner 90 mm 
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Respiration: 24 in der Minute, symmetrisch. 

Temperatur (42 nachmittags) : 37-4° C. Haut am Rumpfe normal 
durchfeuchtet. : 

Am Halse kein Nonnensausen hérbar. Th yreoidea nicht vergroert. 

Thorax: lang und schmal. Wirbelsaule gerade. Die Mammae fettarm, 
schlaff. Nackenmuskulatur iiber der rechten Fossa Supraclavicularis auf Kneifen 
empfindlich. An den Lungen weder perkutorisch noch auscultatorisch etwas 
abnormes nachweisbar. Die Lungengrenzen an den typischen normalen Stellen 
prompt verschieblich. Rontgenologisch erweisen sich beide Lungen- 
felder als gleich hell. Der Hilusschatten stark ausgepragt. ; 

Das Herz ist normal groB, etwas langgestielt (Corpendulum). Herz- 
tone rein, nirgends akzentuiert, im 2. linken Intercostalraum ist ein kurzes 
systolisches Gerausch hérbar. 

Das Abdomen ist normal konfiguriert, Unterhautfettgewebe sehr 
- Sparlich. Die Milz weder palpatorisch noch perkutorisch vergréBert. Die 
Geschlechtsorgane zeigen in allen Teilen eine normale Entwicklung. 


Blutbefund: 
Zahl der Erythrocytn +. . . . . . . 4,200.000 
ye emeryien ya. te in 6.3 8 + 29000 
Hamogiobingehalt’ (<= .: 2h snk TOs 
Farbeindex .. . Sra 


Gefarbtes Ausstrichpraparat: Die Erythrocyten etwas blaB, ungleiche 
Hamoglobinverteilung angedeutet. Keine Erythroblasten. 
Differentielle Leukocytenzahlung: 


Polymorphkern. neutrophile . . . . . . . 60%, 
iyaIpROCVICh en ye Pet SEAS ALA OO 
Bentacpuriert ants ab. oak Mle Palsy cee dy 
GroBe Mononucleére L.. . . . fim adesey Rae 


Verlauf der Erkrankung und weitere Befunde: Bei 
Bettruhe steigt in den Nachmittagsstunden die Temperatur in den ersten 
Tagen bis 37-6° C, um in der Folgezeit (bei Bettruhe) in normalen 
Grenzen zu bleiben (maximale, abendliche Kérpertemperatur 36-9° C). Nach 
zweistiindigem Spaziergang tritt jedoch abermals eine Temperatursteigerung 
bis auf 37:8° C auf. 

Auf eine diagnostische Tuberkulininjektion (1 mg Alt- 
tuberkulin subcutan) tritt eine Allgemeinreaktion auf (Fieber bis 38-5° C): 
Starke Stichreaktion. Heftiger, stechender Schmerz iiber der rechten Lungen- 
spitze. Die Auscultation ergibt iitber der rechten Lungenspitze verscharites 
In- und Exspirium mit sparlichen feuchten Rasselgerauschen. 

Diagnose: Tuberkulose in der rechten Lungenspitze. Anamie. 

Therapie: Liegekur in einer Lungenheilstatte in der Schweiz. Tuber- 
kulinbehandlung. Mastkur. 

Fall 2. Eine 18jahrige Federnschmiickerin, angestellt in einem groBen 
Geschaft in der Grofstadt, klagt tiber groBe Miidigkeit und Abgeschlagen: 
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heit, Zeitweise heftige. Kopfschmerzen. Blasse und Abmagerung seit einem 
Jahr. Appetitlosigkeit. Periode seit dem 14. Lebensjahre, stets regelmaBig, von 
4- bis 5tagiger Dauer. 
Status praesens: Blasses, abgemagertes Madchen. Keine Odeme. 
Der Befund am Herzen tind an den Lungen ist ein vollig 
normaler. 
Puls: 80 in der Minute, regelmaBig. Blutdruck: Ton. Gartner 100 mm. 
Temperatur: 366° C (4° nachmittags). 
Abdominalbefund: Milz weder perkutorisch noch palpatorisch 


vergroBert. 
Geschlechtsorgane entsprechend entwickelt. 
Blutbefund: 
Zahl der-Erythrocyten. .-... .° . 968 3;860000 
Solin g eiiethkoeytenn)/ sais © Lancs kar ae 
Hamoslobingeltalt: moo... tosaclae vay BOR 
Farpenrdex ist nate 0:8 


Im gefarbten Ausstrichpraparat geringe Zeichen von 
Anamie. Leukocytenbild normal. 

Veriauf: Die Kérpertemperatur bleibt wahrend der ganzen 
Zeit der Beobachtung, bei Bettruhe und nach Bewegung, vollig normal. Auf 
1 mg Alttuberkulin mafige Stichreaktion, keine Allgemeinreaktion, 
keine Herdreaktion. 

Diagnose: Ermidungsanamie infolge ermiidender Beschaftigung, 
unter dauernd ungiinstigen hygienischen Verhaltnissen, was Luft, Licht und 
Ernahrung anlangt. ; 

Therapie: Ruhe, frische Luft, Mastkur. Eisen-Arsenbehandlung. 

Die zwei eben skizzierten Falle sind der alltaglichen Praxis entnommen. 
Krankheitsbilder dieser Art diirfen nicht mit Chlorose identifiziert werden, da 
sonst jede diagnostische Abgrenzung unméglich wird und die Chlorose als 
selbstandiger Krankheitsbegriff die Existenzberechtigung verliert. 

Ganz ahnliche Verhaltnisse finden sich, wenn die diagnostische Frage- 
stellung — Morbus Basedowii — Chlorose mit Strumaund thyreo- 
genen Symptomen — an uns herantritt. Die wichtigsten differential- 
diagnostischen Momente sind schon in einem fritheren Abschnitte (,,Ander- 
weitige Organbefunde“) erértert worden. Zusammenfassend sei auch hier 
nochmals betont, daB die fiir den Morbus Basedowii so charakteristische A b- 
magerung bei Chlorosen in der Regel nicht vorhanden ist. Auch sind die 
Basedowschen Zeichen bei Chlorosen mit VergréBerung der Thyreoiden allen- 
falls angedeutet, aber nie in dem MaBe ausgesprochen, wie bei der echten 
Basedowschen Erkrankung. Der Blutbefund allein 1a8t allerdings eine 
Entscheidung nicht zu, da auch beim Morbus Basedowii die Zeichen der An- 
amie mit hypochromen Hamoglobinwerten nicht selten angetroffen werden. 

AnschlieBend an diese differentialdiagnostischen Erwagungen miissen 
wir noch der Falle gedenken, die Stérungen im Gebiete der 
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Sexualorgane, kombiniert mit Allgemeinsymptomen_ und 
Zeichen von Hypothyreoidismu S, aufweisen (Kocher, E. Sehrt). Bei 
solchen Kranken finden sich als subjektive Beschwerden Mattigkeit und 
Miidigkeit, dabei objektive Menstruationsstérungen und haufig ein infantiles 
Genitale. Der Hamoglobingehalt des Blutes ist dabei nicht selten ver- 
mindert, so daB bei oberflachlicher Betrachtung die Annahme einer Chlorose 
als méglich hingestellt werden mu8. Kocher erwahnt die Erfol glosigkeit 
der Eisentherapie in solchen Fallen und betont die gunstigen Resultate 
bei Verabreichung von Jodothyrin. Sehrt hat diese Erfahrungen Kochers 
bestatigen kénnen und betont die wichtigen Beziehungen der Schilddriisen- 
insuffizienz zu den nervésen Beschwerden der Frauen. Da aber die Symptome 
in solchen Fallen, namentlich die Mattigkeit, die abgeschwachten Blutungen 
wahrend der Menses und die Hamoglobinverarmung des Blutes mit dem Sym- 
ptomenkomplex der Chlorose manches gemeinsame haben, ist die Kenntnis 
solcher Falle, namentlich in therapeutischer Beziehung von Wichtigkeit. Die 
Jodothyrinanwendung hat dabei auch einen diagnostischen Wert. Die Ly m- 
phocytose im Blute kann, wie aus den friiheren Auseinandersetzungen er- 
Sichtlich sein diirfte (s. Blutbefund bei Chlorose) zur diagnostischen Trennung 
von Chlorose und Hypothyreoidismus nicht verwertet werden. 

Die verschiedenen Formen des sog. Infantilismus, Habitus 
asthenicus (Séiller) und der hypoplastischen Konstitution 
(Bartel) bieten nicht selten im klinischen Bilde eine Anadmie vomh y p o- 
chromenTypus (Farbeindex unter 1). Zu den weiteren, haufig gemeinsam 
oder auch einzeln in verschiedener Gruppierung nachweisbaren degenerativen 
Stigmen solcher hypoplastischer Individuen gehéren. bekanntlich unregelmaBige 
Menstruation, Costa decima fluctuans, Struma, Hochstand des Zwerchiells, 
enges GefaBsystem, Splanchnoptose, Cor juvenum, orthostatische Albuminurie. 
Alle diese Einzelbefunde konnen nun auch bei einer typischen Chlorose, jede 
fiir sich allein oder mehrere vereinigt, zu einer Variation des Krankheitsbildes 
fihren, wenn das erkrankte jugendliche weibliche Individuum der Konstitution 
aach als hypoplastisch angesehen werden mu8. In dem Abschnitt iiber spezielle 
Symptomatologie wurden diese Moglichkeiten einzeln beriicksichtigt. Es kénnen 
demnach Chlorosen die Zeichen der hypoplastischen Kombination aufweisen. 
Die Diagnose Chlorose wird sich aber auch in solchen Fallen auf den ch arak- 
teristischenSymptomenkomplex und nichtaufdenchlor- 
anamischen Blutbefund allein zu stiitzen haben. Wir brauchen 
anderseits auch nicht nochmals hervorzuheben, daB auch vollentwickelte weib- 
liche Individuen ohne Zeichen einer Hypoplasie an Chlorose erkranken kénnen. 

Anderseits kommen auch Grenzfalle vor, bei denen die Symptome der 
Chlorose mit denen der hypoplastischen Konstitution derart konfluieren, daB 
eine scharfe Trennung kaum moglich ist. In solchen Fallen sind meiner Ansicht 
nach die Menstruationsstérungen und der Blutbefund fiir die Diagnose aus- 
schlaggebend. Ausbleiben der Menses oder zumindest auffallende Sparlichkeit 
derselben und héhergradige Hamoglobinverarmung berechtigen dann doch ehex 
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zur Diagnose Chlorose. Im Gegensatze dazu ware folgender Fall (eigene Be- 
obachtung) zu erwahnen. Ein 17jahriges Madchen, ausgesprochen hypo- 
plastisch, bietet folgenden Blutbefund: Zahl der Erythrocyten 4,200.000, 
Hamoglobingehalt 75°/,, Farbeindex fast 0-9. Seit 7 Monaten besteht Amenor- 
rhée. Mit Riicksicht auf die geringgradige Hamoglobinverarmung dirfen wir 
in einem solchen Falle nicht von Chlorose sprechen, sondern von Amenorrhée 
bei hypoplastischer Konstitution mit leichter Anamie. Auch folgende Beob- 
achtung verdient hier erwahnt zu werden. Eine 25jahrige Frau, die friher 
gesund war, insbesondere stets regelmaBig menstruiert hatte, erlitt nach einem 
Abortus schwere Blutverluste (Wassermannsche Reaktion negativ!). Neben den 
Symptomen der sekundaren Anamie (3,000.000 Erythrocyten, 50°/, Hamo- 
globin) bietet die Frau Zeichen von Infantilismus und ist ausgesprochen hypo- 
plastisch. Von Interesse war es nun, zu beobachten, wie langsam und trage 
die Blutregeneration in diesem Falle trotz Bettruhe und Eisen-Arsentherapie vor 
sich ging. Man wird wohl nicht fehl gehen, wenn man in diesem Falle eine 
angeborene Minderwertigkeit der blutbildenden Or- 
gane fir-die- auffallig trage Blutregeneration nach 
einer typischen Blutungsanamie verantwortlich macht. Trotz- 
dem hatten wir in diesem Falle keinen Anhaltspunkt fiir die Annahme einer 
Chlorose in friherer Zeit. Zusammenfassend mu8B demnach angenommen 
werden, daB bei hypoplastischen Madchen die blutbilden- 
den Organe in verschiedenem MaBe mitbeteiligt sind 
und daB eine mafhige Hamoglobinverarmung dabei vor- 
kommen kann, ohne daB das klinische Bild der Chlorose 
inden charakteristischen Ziigen erkennbar ist. Wir haben 
kein Recht, solche Falle der Chlorose zuzurechnen. 

Fine Verwechslung der Chlorose mit Blutungsanamien wird bei 
genauer klinischer Untersuchung und Beobachtung wohl kaum méoglich sein. 
Es kommen hier vor allem die okkulten Blutungen bei Ulcus ventriculi und 
langer dauernde kleine Blutungen aus dem Genitale in Betracht. Auf die groBe 
diagnostische Bedeutung des chemischen Blutnachweises in den Stithlen bei 
hamoglobin- und chlorophyllfreier Kost mit Hilfe der Guajactinktur — Terpen- 
tindlprobe — sei hier nochmals hingewiesen. 

Das Blutbild ist bei den Blutungsanamien vielfach mit dem 
Befunde bei Chlorose identisch. Dasselbe gilt auch fiir Anamien im Ver- 
laufe von Infektionskrankheiten. Auf die Tuberkulose 
wurde schon ausfithrlich Riicksicht genommen. Hier waren noch die Lues 
und die sog. Endocarditis lenta zu erwahnen. Auch im Verlaufe dieser 
beiden Erkrankungen kommt es haufig, bei der Endocarditis lenta sogar fast 
regelmaBig zu sekundarer Anamie von hypochromem Typus, oft kombiniert — 
und das ist diagnostisch wichtig — mit Leukocytose von infektissem Typus. Die 
Wassermannsche Reaktion einerseits und die bakteriologische Blutuntersuchung 
mit genauer Beobachtung der Kérpertemperatur und des Herzbefundes ander- 
seits werden wohl in der Regel vor Irrtiimern schiitzen. 
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Voriibergehend kann der Augenbefund und die Vermehrung 
des Liquor cerebrospinalis mit Steigerung des intrakraniellen 
Druckes den Verdacht auf einen Tumor cerebri oder eine M enin- 
gitis erwecken. Wir wissen, daB bei Chlorosen voriibergehend Brechreiz, 
heftiger Kopfschmerz, Augenveranderungen, sogar Somnolenz und Nacken- 
Steifigkeit auftreten kann. Solche Falle kénnen im ersten Augenblick als 
Meningitis imponieren. Die Ausfihrung der Lumbalpunktion ist 
hier von groBer diagnostischer und auch therapeutischer Bedeutung. Solche 
Kranke, die voriibergehend die erwahnten cerebralen Symptome zeigen, erholen 
sich auch sehr rasch auf fliissigkeitsarme Kost und es bleibt dann das uns wohl- 
bekannte Bild der Chlorose iibrig. 

Aut die Moglichkeit einer Verwechslung der Chlorose mit N ep recis 
haben wir schon gelegentlich der Besprechung des Harnbefundes aufmerksam 
gemacht. Auf die Beziehungen der orthostatischen Albuminurie, 
die bisweilen auch bei Chlorotischen vorkommt, zur chronischen Tonsillitis und 
Tuberkulose ist stets zu achten. Die Albuminurie ist ein wichtiger Hinweis auf 
das Bestehen einer latenten Infektion mit einer Schadigung des Nierenparen- 
chyms (Pollitzer). Dieser Umstand ist gerade fiir die Beurteilung eines 
»chlorotischen“ Blutbildes von groBter Bedeutung, da ja letzteres bekanntlich 
als Ausdruck einer sekundaren hypochromen Andmie gerade bei der Tuber- 
kulose vorkommen kann und zur falschen Annahme einer Chlorose fiihren kann. 

Darmparasiten, wie Anchylostoma duodenale und Bo- 
thriocephalus latus fithren zur Anamie. Eine genaue Stuhlunter- 
suchung wird die Situation bald aufklaren. Wichtig ist der Hinweis v. Noordens 
auf einzelne Beobachtungen von Anamie bei jungen Madchen, die Tanien 
beherbergten und wo eine Abtreibungskur rasche Heilung der Anamie brachte. 
Diese Erfahrungen mahnen an genaue Stuhluntersuchungen in Fallen, die der 
ublichen Chlorosetherapie gegeniiber hartnackigen Widerstand leisten. 

Zum Schlusse sei auf ein Krankheitsbild hingewiesen, das mit der Chlorose 
eine gewisse Ahnlichkeit hat und nach einem Sommeraufenthalt in Agypten zur 
Entwicklung kommen kann (Benaroya). Es handelt sich dabei um Andmie mit 
subjektiven Beschwerden, wie wir sie bei der Chlorose finden. Die Tieflage des 
Bodens, verbunden mit der mit Niederschlagen schwer beladenen sauerstoff- 
armen und flissigkeitsreichen Luft wurde fiir diesen Zustand verantwortlich 
gemacht und der Name ,,agyptische Chlorose“ dafiir vorgeschlagen. - 


Therapie der Chlorose. 


Medikament6ése Therapie. 

Bei der Behandlung der Chlorose steht das Eisen immer noch an erster 
Stelle. Die Auffassungen iiber die Wirkung des Eisens bei Chlorose sind jedoch 
noch keine einheitlichen. Nach den diesbeziiglichen kritischen Ausfithrungen 
v. Noordens ist das Eisen ein Mittel, das auf die Erregungderblutbil 
denden Organe hinzielt, ohne in chemischer Hinsicht zur Hamoglobin- 
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bildung in Beziehung zu stehen. Das Eisen ist aber nicht das einzige solche 
Mittel, mit dem wir. diese Reizwirkung erzielen kénnen. Wir haben noch eine 
Reihe anderer MaBnahmen zur Verfiigung, mit denen wir den gleichen Effekt 
erzielen kénnen. Die Eisentherapie ist demnach keine specifische. Wir konnen 
somit sagen: das Eisen sowie alle Mittel und MaBnahmen, 
denen eine anregende Wirkung auf die blutbildenden 
Organezukommt, eignen sich zur Behandlung der Chlo- 
rose. Sache der arztlichen Erfahrung ist es, diese Mittel richtig individuali- 
sierend anzuwenden. 


Das Eisen kann in sehr verschiedener Form gegeben werden, als 
metallisches Eisen (Ferrum hydrogenio reductum), als Eisenoxydul- und Eisen- 
oxydsalze, als Eisenalbuminat und Eisenpeptonat sowie als organische Eisen- 
verbindung, worin das Eisen in fester Form gebunden ist (Triferrin, Metaferrin, 
Ferratin, Ferrosol, Alloferrin u. a.). Ferner werden folgende organische Eisen- 
praparate viel gebraucht: Hamoglobin, Fersan, Hamatogen, Sanguinal und 
Perdynamin. 


Es ist kaum méglich, sich mit Riicksicht auf die groBe Zahl der 
neueren Eisenpraparate ein Urteil iiber den wirklichen Wert der- 
selben zu bilden. Der Eisengehalt derselben ist sehr verschieden. Die festen 
organischen Eisenverbindungen haben wohl gegeniiber dem metallischen Eisen 
nur den einen Vorteil, daB sie bei sehr ,,empfindlichem“ Magen besser ver- 
tragen werden als das metallische Eisen oder die Eisensalze. Eine Reihe der- 
selben hat aber wieder den Nachteil, daB wegen des sehr niedrigen Eisen- 
gehaltes in der tiblichen Dosis relativ wenig Eisen dem Organismus einverleibt 
wird. Wenn wir 0-1 g metallischen Eisens als die durchschnittlich anzu- 
wendende Tagesdosis bezeichnen, wie dies den Ansichten erfahrener Kliniker 
entspricht, so kame von einzelnen organischen Praparaten eine verhaltnis- 
maBig sehr groBe Tagesquantitat in Betracht, so z. B. von Fersan 27 g, von 
Hamatogen 142 g, von Sanguinal 250 g, von Hamoglobin 285 g, von Enferrol 
(10 Kapseln pro die u.s.w. Die Tagesdosis pflegt aber bei den erwahnten 
Praparaten noch niedriger gewahlt zu werden. Diese Umstande sind vielleicht 
auch der Grund dafiir, daB im allgemeinen immer noch dem metallischen 
Eisen und den anorganischen Eisensalzen der Vorzug gegeben wird. Die 
therapeutischen Erfolge scheinen bei Anwendung der letzteren auch sicherer 
Zu sein. Wie schon oben erwahnt, werden wir bei empfindlichen Kranken 
manchesmal zu einem organischen Fisenpraparat greifen, werden dann aber 
ein solches wahlen, das in der Tagesdosis die Einverleibung von 0-1 g Eisen 


gestattet. Es kommen hier vor allem das Triferrin und das Metaferrin in 
Betracht. 


Des weiteren kann dem Organismus das Eisen auch in Form der natiir- 
lichen Stahlquellen zugefihrt werden. Die Wasser von Cudowa, 
Eds ter, hran ziepsb ad, Homburg, Marienbad, Pyrmont 
kommen hier in Betracht. Der Gehalt an metallischem Eisen ist aber auch 
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hier ein relativ geringer, so daB die erwahnten Eisenwasser mehr zur Nachkur 
und zur Unterstiitzung einer Eisenkur geeignet sind. 
Wenn wir demnach bei der Wahl des Pra parates das metallische 
. Eisen und die einfachen Eisensalze an erste Stelle Setzen, so kamen folgende 
Vorschriften in Betracht: Man beginnt mit kleineren Dosen, 0:05 g metall. 
Eisens pro die, und steigt ziemlich rasch bis 0-15 g an. Empfehlenswert ist 
die Verabreichung in der von vy. Noorden empfohlenen Form: 
Rp:: Perri hydrogen: teducti 6°) 2 2. 2 p59 
Pulv. et Extr. Liquirit. q. s. ut. f. puis te Nrer0o 
S. 1—4 Pillen taglich, ansteigend von Woche zu Woche. 
Blaudsche Pillen (Rezept von Lenhartz) : 


Seat ste Ss oe 10°0 
Meneses... Pap pcan ah Fe is) 
yeetiM Ut. ts, ks ee BO OG 
Figne pil. 5... Pace nN LOU 


S. 3mal taglich 1 Pille bis 4mal taglich 2 Pillen ansteigend. 

Alle Fisenpraparate diirfen nie in den ntithternen 
Magen gebracht werden und sind somit stets nach dem 
Essen einzunehmen. Man vermeidet auf diese Weise am besten und 
sichersten Magenstérungen, die eventuell auf die Eisentherapie bezogen 
werden kénnten. Bei Anwendung dieser Vorsicht sind die vielen modernen 
organischen Eisenpraparate zumeist vollkommen entbehrlich. 

Die Dauer der Eisenbehandlung betragt in der Regel ungefahr 6 Wochen. 
Oft ist es nétig, mehrere solcher Touren mit Intervallen von 2—3 Monaten 
durchzufiihren. 

In einer Anzahl von Fallen gelingt es nun, mit einer ein- oder zweimaligen 
6wochentlichen Eisenkur die Chlorose zur Ausheilung zu bringen, ins- 
besondere wenn gleichzeitig die spater zu erérternden hygienisch-diatetischen 
Ma8nahmen zur Anwendung kommen.’ Bei s chwereren, namentlich 
rezidivierenden Fallen empfiehlt es sich, das Eisen mit Arsen 
zu kombinieren. Das Arsen ist zweifellos ein Reizmittel fiir das Knochen- 
mark, ubt somit auch einen Einflu8 auf die Blutbildung aus (Bettmann, 
Stockmann wu. a.). Es erhéht auch die Resistenzfahigkeit der roten Blut- 
kérperchen (Strafer und Neumann). Wenn auch der Mechanismus der Arsen- 
wirkung bei Anamien noch nicht in allen Punkten klar ist, so rechtfertigen 
doch die Erfahrungen der Kliniker seine Anwendung auch bei der Chlorose, 
namentlich in Kombination mit Eisen. 

v. Noorden empfiehlt folgende Mischung: 

eri Tei Pots ig tsi e:,. ri DO 
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Meine eigenen sehr giinstigen Erfahrungen mit dieser Mischung bei einer 
Anzahl schwerer rezidivierender Chlorosen veranlassen mich, dieselbe be- 
sonders hervorzuheben. 

Von neuen fertigen Eisen-Arsenpraparaten mdchte ich hier nur das . 
Arsoferrin nennen. Jede Tablette enthalt 0:02 g Eisenoxyd und 0:00058 g 
arsenige Saure. Man gibt 2—12 Tabletten taglich auf- und absteigend. Das 
Praparat hat mir in einer Reihe von Fallen recht gute Dienste geleistet. 
Ubrigens werden auch noch anders benannte ahnliche Praparate von ver- 
schiedenen Firmen in den Handel gebracht. Sie sind natiirlich auch zum Teil 
ganz tberflissig. , 

Auch die Arsenwasser kommen bei der Behandlung der Chlorose 
in Betracht (Dirkheimer Maxquelle, Roncegno, Levico, Guberquelle u. a.). 
Ich pflege dieselben bei leichten Fallen von Chlorose wahrend der Pausen der 
Eisendarreichung zu verordnen. 

Von Wichtigkeit ist die Arsendarreichung in Form der sub- 
cutanen Injektionen. In schweren Fallen von Chlorose ist diese Art 
der Anwendung recht zweckmaBig, auch in Kombination mit interner Eisen- 
darreichung. Ich verwende ausschlieBlich das Arsen in Form des Natrium 
arsenicicum. Die von Ziemssen* empfohlene Methode ist auch hier die beste: 
1-0 Acid. arsenicosum wird in 5 cm* Normal-Natronlauge kochend gelést, 
mani fullt bis 100 cm’ mit Aq. destill. auf und neutralisiert diese Mischung 
mit Normal-Salzsaure. Ndgeli empfiehlt folgende Lésung: 1-0 g Acid. arseni- 
cosum wird mit 100 g Aq. destill. 1 Stunde lang gekocht und sodann werden 
5 cm* */,°/, Phenollésung hinzugefiigt. Bei schweren Chlorosen injiziert man 
jeden zweiten Tag eine Menge, die 1 mg bis ansteigend 6 mg oder auch 1°/,igem 
Acid. arsenicosum entspricht. Es resultiert dann folgender Turnus: 

1. Woche 3mal 0-001 Acid. arsenicosum 
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Gleichzeitig intern metall. Eisen in der Tagesmenge von 0-1 g. Zu- 
Sammentassend kénnen wir demnach die Indikationen fiir die Anwendung des - 
Eisens und des Arens derart formulieren, daB bei noch unbehandelten Fallen, 
die noch kein Eisen bekommen haben, sowie bei leichten Chlorosen zunachst 
Eisen allein in méglichst einfacher Form gegeben wird. Bei schwereren und 
insbesondere rezidivierenden Chlorosen sowie bei solchen, die schon mehrere 
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* Diese Arsenlésung kommt jetzt unter dem Namen ,,Neutrarsenkur“ in den Handel 
(Seipel, Wien). 
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Fisenkuren mitgemacht, empfiehlt es sich, gleich mit der Kombination von 
Eisen und Arsen einzusetzen. 


Hygienisch-diatetische MaRnahmen. 

Zu den wichtigsten Ma8nahmen bei schwereren Chlorosen gehort die 
Bettruhe, die durch 4—6 Wochen eingehalten werden soll. Nur wenn die 
Kranken diesen Ratschlag befolgen, entfaltet das Eisen und das Arsen seine 
therapeutische Wirkung. Die ambulatorische Behandlung schwerer Chlorosen 
mit einfacher Verordnung eines Eisenpraparates wird nie zum gewiinschten 
Ziele fiihren. Nothnagel pflegte in seinen klinischen Vorlesungen zu sagen: 
Eine Chlorose mit weniger als 50°/, Hamoglobin gehért ins Bett!“ Den 
groBen Wert der Bettruhe ersieht man schon daraus, daB Chlorosen ohne jede 
medikamentése Therapie nach einer mehrwéchentlichen Bettruhe eine wesent- 
liche Erhéhung des Hamoglobingehaltes aufweisen kénnen. Allerdings wird 
dieser Effekt durch gleichzeitige Fisendarreichung merklich beschleunigt und 
erhoht. 

Bei leichteren Fallen und in der Rekonvaleszenz nach schwerer Chlorose 
wird man maBige Bewegung gestatten. Hier wird man vorsichtig, streng 
individualisierend, vorzugehen haben. 

Die diatetischen Verordnungen bei Chlorose beschranken 
sich auf die Anordnung einer gemischten Kost. Vermehrung der Zahl der 
Mahizeiten auf mindestens fiinf im Tage mit entsprechender Finschrankung 
der Quantitat der Nahrungsmittel ist empfehlenswert. Auf reichlichen Genu8 
von Gemiise ist schon wegen der Haufigkeit der Obstipation bei Chlorotischen 
mit Entschiedenheit zu drangen. Sonst wird die Kostverschreibung eine streng 
individualisierende sein miissen. Die Fliissigkeitszufuhr soll keine ubermaBige 
sein (etwa 1500 cm’ pro die, alle fliissigen Speisen mit eingerechnet). Fett- 
leibige Chlorosen werden anders ernahrt werden miissen als magere. Alle 
Regeln der Diatetik werden hier praktisch in Anwendung zu kommen haben. 
Mit Riicksicht auf den zumeist guten Ernahrungszustand der Chlorosen und 
die gleichzeitig mit der Eisentherapie einzuhaltende kérperliche Ruhe werden 
eigentliche Mastkuren nur in den Fallen in Betracht kommen, wo aus ganz 
besonderen Griinden eine Abmagerung eingetreten ist (unzweckmaBige oder 
ungeniigende Ernahrung, Komplikationen). Weit haufiger kommt man in die 
Lage, gegen eine abnorme Fettentwicklung ankampfen zu miissen, 
die dann namentlich zur Zeit der Bettruhe platzzugreifen pflegt. In solchen 
Fallen wird man die Zufuhr mageren Fleisches in jeder Form in normalen 
Grenzen halten, die Fettzufuhr aber auf ein Minimum beschranken. Eine reich- 
liche Zufuhr von Gemiise, Obst und groben Brotsorten (ohne Butter!) wird am 
zweckmaBigsten zur Regulierung des Stuhlganges und zur Erzeugung eines 
entsprechenden Sattigungsgefiihls fiihren. 

Wegen der haufigen Appetitlosigkeit wird auf moéglichste Ab- 
wechslung in der Kost zu achten sein. Es empfiehlt sich ganz besonders, zu 
den gréBeren Mahizeiten schluckweise etwas Rotwein trinken zu lassen. Die 
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Fleischspeisen gehen dann, wie die Kranken sich auszudriicken pflegen, 
,leichter hinunter“. Bei Hyperaciditatsbeschwerden wird die Verordnung einer 
EiweiBfettdiat zu empfehlen sein. 

Milde hydriatische Prozeduren sind wahrend der ganzen Zeit der Be- 
handlung sehr zweckmafig. Man hiite sich nur vor der Anwendung extremerer 
Kaltereize, da diese erfahrungsgemaB schlecht vertragen werden. 


Hoéhenklima. 

Die Vermehrung der roten Blutkérperchen und das Ansteigen des Hamo- 
globingehaltes unter dem Einflusse des Héhenklimas ist eine sichergestellte 
Tatsache, die auf den wertvollen Untersuchungen von Zuntz, Lowy, Miller, 
Caspari, von Masing und Morawitz u.a. basiert. Auf Grund der Studien | 
der erwahnten Autoren ist die Vermehrung der Erythrocyten im Hochgebirge 
auf eine wahre Neubildung der Blutbestandteile zuriickzufiihren. Nicht nur bei 
Gesunden finden wir diese Blutveranderungen unter dem Einflusse des Héhen- 
klimas, sondern auch bei Anamien und Chlorosen. 

Es ergibt sich nun die Frage, inwieweit der Aufenthalt im Héhen- 
klima als therapeutischer Faktor bei der Chlorose in 
Betracht kommt. Die diesbeziiglichen Erfahrungen (v. Noorden) lassen sich nun 
dahin zusammenfassen, daB im groBen und ganzen leichtere Chlorosen das 
Hohenklima gut vertragen, schwerere Falle jedoch Héhen iiber 800—1000 m 
unbedingt meiden sollen, da damit niemals gute Erfolge, oft aber Verschlechte- 
rungen erzielt werden. Namentlich soll man sich davor hiiten, Chlorotische im 
Winter eine Hoéhenkur durchmachen zu lassen, da der Reiz der Kalte in Ver- 
einigung mit dem Hohenklima erfahrungsgemaB8 von solchen Kranken be- 
sonders schlecht vertragen wird. Hingegen ist im Sommer ein Aufenthalt in 
einer Hohe von 600—800 m oft von Vorteil, soll aber bei schwereren Chlorosen 
mit einer Liegekur im Freien verbunden werden, da jede kérperliche Anstrengung, 
wie gréBere Spaziergange oder gar Bergtouren, unbedingt von Nachteil ist. 


Blutentziehung. 

Gestiitzt auf die Tatsache, daB Blutentziehungen zweifellos einen Reiz 
auf die blutbildenden Organe ausiiben, wird der AderlaB bei der Chlorose 
immer wieder als therapeutisches Hilismittel erwahnt (Scholz, v. Noorden 
u. a.). Diese Behandlungsmethode konnte sich aber bisher nicht recht durch- 
setzen. Die erzielten Erfolge sind eben nicht so iiberzeugend, daB die Aderlaf- 
therapie bei Chlorose zur allgemeinen Anwendung gelangen kénnte, umso- 
mehr als man mit einfachen Mitteln auch zum Ziele gelangt. 


Organotherapie. 

Bei Beriicksichtigung der Pathogenese der Chlorose lag es nahe, auf 
organotherapeutischem Wege durch Darreichung von Ovarienextrakt 
die Blutbildung zu beeinflussen (Spillmann u. Etienne). Die bisherigen Er- 
fahrungen (vy. Noorden) aber brachten im groBen und ganzen eine arge Ent- 
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tauschung. /scovesco behandelte Chlorosen mit Lipoidsubstanz, die er aus Ery- 
throcyten und Ovarien dargestellt hatte, mit gutem Erfolge. Diesbeziiglich 
mussen noch weitere Erfahrungen abgewartet werden. 
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Die Polyglobulien. 


Von Prof. Dr. M. Mosse, Berlin. 
Mit 3 farbigen Tafeln. 


Wir verstehen unter Polyglobulieeine Veranderung 
des Blutes, die dadurch charakterisiert 1st, GaBesici 
inder Raumeinheit mehrrote Blutkérperchenvorfinden 
alsin der Norm. Dieser von der Norm abweichende Zustand braucht aber 
keineswegs stets pathologisch zu sein, eine Tatsache, die nicht zu befremden 
braucht, da wir ja eine Reihe von Untersuchungsbefunden kennen, die uns zwar 
haufig auf eine oder mehrere Krankheiten hinleiten, die aber nicht immer als 
krankhafte zu bezeichnen sind. Eine Polyurie finden wir gemeinhin unter patho- 
logischen Bedingungen, ihr Vorkommen ist in den meisten Fallen ein Hinweis 
auf bestimmte Krankheitsbilder; aber als regulatorischer Vorgang des ge- 
sunden Organismus kann eine Polyurie beim Gesunden auftreten, z. B. nach 
Aufnahme reichlicher Fliissigkeitsmengen, nach dem GenuB sog. harnfahiger 
Substanzen u. s. w. Ahnlich kénnen wir auch zwischen einer physiologischen 
und pathologischen Polyglobulie unterscheiden und wir werden von einer 
physiologischen Polyglobulie dann sprechen, wenn sie als 
Reaktion auf veranderte, das Wohlbefinden und die Gesundheit nicht stérende 
Lebensbedingungen eintritt; wir stellen sie so in einen Gegensatz zu der patho- 
logischen Polyglobulie, wobei wir uns allerdings stets klar zu machen haben, 
daB zwischen Gesundheit und Krankheit nur flieBende und haufig ineinander 
iibergehende Grenzen vorhanden sind. 

Das, was wir heute als pathologische Poly globulie oder als Poly- 
cythamie bezeichnen — es war J. Vogel, der den Ausdruck Polycythamie 
im Jahre 1854 gepragt und ihn im Gegensatz zur Oligocythamie gebraucht 
hat —, das entspricht zum Teil dem Begriffe der Plethora der alten Arzte. 
Und es hat Interesse zu verfolgen, wie dieser Begriff der Plethora, der im 
Zeitalter der Humoralpathologen Anerkennung fand, unter dem EinfluB der 
experimentellen Physiologie als irrig zuriickgewiesen wurde, um heute wieder 
aufs neue Geltung bekommen zu haben. 

Allerdings war der Begriff der Plethora nicht stets identisch mit dem einer 
Zunahme der Zahl der roten Blutkérperchen oder gar mit einer Zunahme der 
gesamten Blutmenge. Zwar heiBt es in dem berithmten Werke von Andral aus 
der Mitte des vorigen Jahrhunderts, daB das Blut des Plethorikers sich vom 
gewohnlichen Blute hauptsachlich durch eine gréBere Quantitat der Kiigelchen 
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und durch eine geringere an Wasser unterscheide; an anderer Stelle wird aber 
ausgefithrt, daB es unmdglich sei, eine Vermehrung der Blutquantitat in der 
Plethora zu beweisen. Nach Wunderlich (1845) erhalt sich der Zustand der 
Plethora oder der Polyamie selten oder nie langere Zeit. Ausfiihrlicher geht 
Vogel (1854) auf die Begriffe der Polycythamie und der Plethora ein. Er 
meint, es sei nicht richtig, die Polycythamie mit der Plethora zu identifizieren, 
und an anderer Stelle heiBt es: Man identifiziere die Plethora bald mit einer 
Vermehrung des Faserstoffes, bald mit einer Vermehrung der roten Blutkérper- 
chen. Beides sei unrichtig; diese Zustande kénnten als Komplikationen der 
Plethora vorkommen, bilden aber nicht das Wesen derselben. Im iibrigen unter- 
scheidet Vogel drei Arten von Plethoren: 

1, Plethora vera, die wahre Bluttfiille; 

2. die serése Plethora, eine einseitige Vermehrung der Blutfliissigkeit, 
wahrend die Kérperchen nicht vermehrt, sondern im Gegenteil vermindert seien; 

3. Plethora ad vasa, falsche Plethora; es werde die Blutmasse fiir das 
GefaBsystem zu groB, ohne daB sich ihr Volumen vergréBere. 

Der Aufschwung der experimentellen Physiologie hat es mit sich gebracht, 
daB der Begriff der Plethora als eines Dauerzustandes keine Anerkennung 
fand. Die Versuche von Worm-Miiller iiber den Einflu& der Transfusion 
auf die Blutmenge hatten ergeben, daB durch die Transfusion eine Ver- 
mehrung der Blutmenge eintrete, die nur voriibergehend sei, nach einigen 
(2—5) Tagen sei die Blutmenge héchstwahrscheinlich zur Norm zuriick- 
gekehrt. In seinen beriihmten Vorlesungen iiber allgemeine Pathologie kommt 
dann Cohnheim auf Grund der Versuche von Lesser, Worm-Miiller und 
anderer, die gezeigt hatten, daB die Hunde, denen die Halfte, ja selbst 
*/, ihrer urspriinglichen Blutmenge und mehr eingespritzt worden war, in 
ihrem Befinden ganz und gar nicht gestért wurden, zu dem Schlusse, daB es 
eine echte und reine Polyamie unter keinen Umstanden anders als voriiber- 
gehend geben kann; dagegen komme eine typische Polyamie voriibergehend 
Sehr haufig vor, namlich bei Neugeborenen. 

Einen anderen Standpunkt nahmen die pathologischen Anatomen ein. 
Bollinger erkannte auf Grund seiner Sektionsergebnisse das Vorhandensein 
einer Plethora an; nach yp. Recklinghausen reden folgende Tatsachen einer 
wahren Plethora in deutlicher Weise das Wort: 

1. die bei ungewohnlich starker HerzvergréBerung und bei groBer Weite 
der GefaBstamme sich vorfindende immense Blutfiillung der Organe; nach 
dem Herausschneiden des. Herzens aus dem Herzbeutel dringe das Blut wie 
aus einem nicht versiegenden Quell in die Herzbeutelhohle hinein; 2. eine 
gleichzeitig bestehende, exquisite, gleichmaBige, wahre Hypertrophie des ganzen 
Herzens ohne jede Klappen-, Arterien- oder Nierenkrankheit; 3. wahrend des 
Lebens als Zeichen dieser vergroBerten Herzarbeit und dieser groBen Blut- 
menge: voller, groBer, bisweilen gespannter Puls, als Zeichen der Druck- 
cai aie des arteriellen GefaBsystems, Neigung zu aktiven Kongestionen, 

ers im Kopf, Hyperamien der sichtbaren geréteten Ké6rperstellen. 
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Zwei Reihen von Tatsachen sind es nun, die in neuerer Zeit das Bestehen 
einer wirklichen Plethora sichergestellt haben. Einmal haben Befunde der 
pathologischen Anatomen der neueren Zeit erwiesen — also gleichsam in Be- 
statigung der Angaben ihrer Vorganger —, daB in der Tat auf dem Leichen- 
tisch eine starke Blutiiberfiillung der Organe in einer Reihe von Fallen zur 
Beobachtung kommt. In Erweiterung der friiher festgestellten Tatsachen ergab 
sich, daB auch das Knochenmark im Zustand einer gesteigerten Tatigkeit an- 
getrotien wurde; es zeigte sich also eine gesteigerte Funktion desjenigen 
Organs, das auch in der Norm mit der Bildung der roten Blutkérperchen zu 
tun hat. 

Diese Befunde wurden erganzt durch Tatsachen, die uns neuere Methoden 
der Physiologie gelehrt haben. Man kennt jetzt Methoden, die es erméglichen, 
die GréBe der Blutmenge auch beim Menschen festzustellen, und da hat sich 
nun gezeigt, daB es in der Tat Krankheitszustande gibt, in denen durch genaue 
Bestimmung der gesamten Blutmenge des Korpers erkannt wurde, daB in ihnen 
eine Zunahme des Blutes der Norm gegeniiber vorkommt. 

Im einzelnen wird auf diese Befunde und deren Deutung im Laufe der 
Darstellung des naheren einzugehen sein. — 

Von J. Vogel rithrt auch die Aufstellung des Begriffes relative und 
absolute Polycythamie her. Man hat unter absoluter Poly- 
cythamie eine Zunahme der Zahl der roten Blutkérperchen im ganzen zu 
verstehen. Im Gegensatz hierzu handelt es sich bei der relativen P oly- 
cythamie um eine Zunahme der Zahl der roten Blutkérperchen, die da- 
durch zustande kommt, daB eine Eindickung des Blutes vorhanden ist; eine 
solche Eindickung des Blutes erfolgt durch Austritt von Blutplasma. 

Von H. Hirschfeld ist vorgeschlagen worden, analog der Bezeichnung 
Leukocytose, d.-h. einer Vermehrung der Zahl der weiBen Blutkérperchen durch 
gesteigerte Tatigkeit des Knochenmarks, ohne daB es hierbei zum Krankheits- 
bilde der Leukamie kommt, die Bezeichnung Erythrocytose anzuwenden. Wir 
hatten hierunter eine Zunahme der Zahl der roten Blutkérperchen zu ver- 
stehen, die als sekundare Erscheinung bei einer Anzahl von bekannten Krank- 
heitszustanden, nach Vergiftungen u. s. w. eintritt; mit anderen Worten, es 
handelt sich um eine Polycythamie, die sekundar oder symptomatisch in die 
Erscheinung tritt. 

Wir gehen nun tuber zu einer Besprechung der einzelnen Formen der 
Polyglobulie oder Polycythamie und erwahnen zunachst die physiologischen 
Polyglobulien. 


Physiologische Polyglobulien. 

Wenn wir von denjenigen Polycythamien absehen, die zu stande kommen 
infolge starker Wasserabgabe durch gesteigerte Atmung oder durch vermehrte 
SchweiBe, z. B. nach starken Muskelanstrengungen, ferner von Schwitz- 
badern u. s. w. — Zustande, die als relative Polycythamien zu deuten sind —, 


so haben praktische Bedeutung: 
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1. die Polyglobulie des Neugeborenen. Diese ist zuerst 
von Denys festgestellt und in der Folgezeit sehr oft bestatigt worden. Nach 
Hayem betragt die Zahl der roten Blutkérperchen beim Neugeborenen im Mittel 
5,368.000, nach Sérensen 5,665,000, nach Otto 6,165.000, nach Schiff 
5,825.000, nach Gundobin 6,700.000; Anna Perlin fand unter 13 Fallen des 
ersten Tages als Mittelzahl 5,711.500 mit einem Hamoglobingehalt von 118°/,, 
unter 13 Fallen des zweiten Tages 6,235.400 (Hamoglobingehalt 116°/,), 
unter 16 Fallen des dritten Tages 6,291.150 (119°/, Hamoglobin). 

Im iibrigen ist in Betracht zu ziehen, daB auch das Blut der Kinder bis 
zum 14, Lebensjahre nach Angaben von Gundobin mehr rote Blutkérperchen 
enthalt als das des Erwachsenen, so daB Zahlen iiber 5,000.000 im Kindesalter 
nicht als pathologische zu betrachten sind. 

Dieser Zustand der Polyglobulie beim Neugeborenen wird nach Cohnheim 
durch den Nachweis von Schiicking erklart, daB besonders bei solchen Ge- 
burten, in denen die Austreibungsperiode lange dauert, ein groBer Teil des 
Blutes der fétalen Placenta von den Contractionen des Uterus in das GefaB- 
system des Kindes hineingepreBt wird. Andere Autoren meinen, da es sich 
um die Persistenz des fétalen Blutreichtums handelt. 

Die Abnahme der Zahl der roten Blutkérperchen nach den ersten Tagen 
nach der Geburt ist verschieden erklart worden. Hayem nahm einen abnormen 
Zeriail von Blutkérperchen an, Schiff einen gesteigerten Verbrauch der roten 
Blutkérperchen infolge einer plétzlichen Zunahme des Stoffwechsels. Nach 
Schiff werden in dem MaBe, wie der Stoffwechsel im Laufe der ersten Lebens- 
tage sich allmahlich regele und relativ mabiger werde, auch verhaltnismaBig 
weniger rote Blutkérperchen verbraucht und daher auch weniger neu gebildet. 

2. Die Polyglobulieim Hochgebirge. Die Auffassung, daB 
durch den Aufenthalt in verdiinnter Luft Veranderungen des -Blutes hervor- 
gerufen wiirden, ist zuerst von Paul Bert ausgesprochen worden. Dann hat 
Viault festgestellt, daB die Zahl der roten Blutkérperchen der in den Anden 
von Peru und Bolivia lebenden Menschen und Tiere enorm gesteigert sei im 
Gegensatz zu den Befunden, die er vorher an der Kiiste des Stillen Ozeans 
erhoben hatte. Diese Befunde sind dann in der Folgezeit vielfach bestatigt 
worden, wenngleich festgestellt wurde, daB nicht immer eine gesetzmafige 
Zunahme der Zahl der Blutzellen stattfand (N. Zuntz und seine Mitarbeiter). 
Otto Cohnheim und O. H. Weber fanden neuerdings bei 23 Mannern, die lange 
in der Hohe gelebt hatten, Werte fiir Hamoglobin von 87 bis 100°/, und relativ 
hohe Zahlen fiir die roten Blutkérperchen (zwischen 5-2 und 673 Millionen) ; sie 
Sehen die Annahme einer wirklichen Neubildung der roten Blutkérperchen im 
Hochgebirge als erwiesen an. Im Selbstversuch fand Fritz Laquer bei einem 
4wéchigen Aufenthalt in 2900 m Héhe eine Zunahme der roten Blutkérperchen 
und des Hamoglobins in der Volumeneinheit, u. zw. setzte diese in der zweiten 
Woche langsam ein und erreichte erst nach 14 Tagen den héchsten Wert von 
+ 15°/, fiir die roten Blutkérperchen und von + 16°/, fiir das Hamoglobin. Der- 
Selbe Autor stellte fest, daB 6 Hunde, denen ein AderlaB® von etwa der halben 
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Blutmenge gemacht wurde, in 2900 m Héhe zum Wiederersatz im Durchschnitt 
16 Tage bendtigten, in der Ebene brauchten 4 von ihnen und 2 andere durch- 
Schnittlich 27 Tage, d. h. rund 70°/, mehr. K. Biirker stellte ebenfalls in ein- 
gehenden und austfiihrlichen Untersuchungen fest, daB das Héhenklima einen 
entscheidenden Einflu8 auf das Blut hat, indem unter seinem Einflu8 die 
Erythrocytenzahl und der Hamoglobingehalt in der Volumeneinheit Blut in 
die Hohe ging. Er fand aber nicht so hohe Werte wie andere Untersucher, 
namlich nur 4—12°/, Zunahme fiir die Erythrocytenzahl und 8—11°/, Zu- 
nahme fiir den Hamoglobingehalt. Biirker benutzte eine von ihm konstruierte 
Zahlkammer, die von Luftdruckschwankungen vollig unabhangig ist, die 
also besonders genaue Resultate geben diirfte. Nach ihm betragt der konstante 
Fehler bei Anwendung der Thoma-Zeifschen Methode volle C8 

N. Zuntz und seine Mitarbeiter konnten den anatomischen Nachweis fiir 
eine gesteigerte Blutbildung im Hdéhenklima erbringen; sie fanden in ver- 
gleichenden Untersuchungen, daB das Knochenmark des Héhentieres vor- 
wiegend tatiges Mark enthielt, daB es in einen Zustand erhéhter Tatigkeit ver- 
Setzt war, wahrend das Knochenmark des im Tieflande verbliebenen Tieres 
zellarmer war. Dieser Befund stellt demnach den anatomischen Ausdruck einer 
gesteigerten Bildung der roten Blutkérperchen infolge des Aufenthaltes in der 
Hohe dar. 

Neben der Neubildung der Erythrocyten handelt es sich bei der Poly- 
globulie in der Hoéhe aber auch um eine Anderung der Blutkonzentration, wie 
dies Untersuchungen von Dreyer und Walker erwiesen haben. 

Die Frage, worauf nun der EinfluB des Hochgebirges auf die Blutbildung 
beruhe, ist verschiedentlich beantwortet worden. Von Wichtigkeit erscheinen 
die Versuche von vy. Kordnyi und seinen Mitarbeitern, die feststellten, daB im 
Hohenklima nach der Einatmung reinen Sauerstoffes die dort vermehrte Zahl 
der roten Blutkérperchen wieder geringer wurde. Es diirfte also der Sauer- 
stoffhunger sein, der im Hochgebirge auftritt und der die Zunahme der Zahl 
der roten Blutkérperchen und des Hamoglobingehalts zur Folge hat. Dieser 
Sauerstoffhunger wiederum hangt nach Paul Bert und Biirker zusammen mit 
der im Hochgebirge herrschenden Senkung des Luftdruckes. 

Alles in allem — sagt Béirker — ist die unter dem Einflusse des Hoéhen- 
klimas erfolgende Blutreaktion als eine Anpassung der sauerstoffiibertragenden 
Oberflache des Blutes an die gegeniiber dem Tiefland veranderten auBeren 
Bedingungen, besonders an den durch den verminderten Luftdruck bedingten 
Sauerstoffmangel aufzufassen. 

Die von manchen Autoren gehegte Annahme, da die Vermehrung der 
roten Blutkérperchen im Hochgebirge bedingt wiirde durch eine Eindickung 
des Blutes infolge erhéhter Wasserabgabe, kann heute nicht mehr als zu Recht 
bestehend angesehen werden, nachdem zumal durch Zuntz und seine Mit- 
arbeiter festgestellt wurde, daB selbst ein langerer Aufenthalt in der Héhe 
keine Konzentrationssteigerung des Blutserums zur Folge habe, Befunde, die 
mit frither erhaltenen Ergebnissen von Egger und Jaquet und Suter in Ein- 
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klang standen. Diese Autoren fanden in vergleichenden Untersuchungen von 
Tieren des Hochgebirges und des Flachlandes Werte des Trockenriickstandes 
des Blutserums, die sich nicht wesentlich voneinander unterschieden. 

Im Gegensatz zu der Zunahme der roten Blutkorperchen, wie Sie im Hoch- 
gebirge zur Beobachtung kommt, steht diejenige nach Ballonfahrten. Hierbei 
handelt es sich um Vermehrungen, die rasch auftreten, aber ebenso schnell 
wieder verschwinden. Es ist also unmdglich, daB hier eine irgendwie erhebliche 
wirkliche Neubildung von roten Blutkérperchen in Betracht kommen kann, das 
Wahrscheinlichste ist, daB es sich um ungleiche Verteilung der roten Blut- 
kérperchen handelt. 

Wir haben gesehen, daB die Vermehrung der Erythrocyten im Hochgebirge 
gleichsam das Produkt eines regulatorischen Vorganges ist. Es kann vielleicht 
die Frage aufgeworfen werden, wieso denn nun die Zunahme der Erythrocyten- 
zahl im Hochgebirge einen heilsamen Prozef darstellt. Man wird annehmen 
miissen; daB es sich um eine Hyperfunktion des Organismus handelt; zuerst 
erfolgt die Befriedigung des Sauerstoffhungers, es wird das Knochenmark ge- 
reizt, allmahlich folgt eine weiterhin gesteigerte Tatigkeit des Knochenmarks, 
das nun gleichsam mehr leistet als es den veranderten physiologischen Be- 
dingungen entspricht. Derartige iiber das notwendige Ma8 hinausgehende 
kompensatorische Vorgange sind uns ja auch im tbrigen nicht unbekannt. Es 
sei nur an die iibermaBige Bildung von Granulationen bei der Wundheilung 
erinnert, an das Auftreten der sog. Amputationsneuromen u. s. w. Der Unter- 
schied zwischen den hier gewdhlten Beispielen aus der Pathologie und der 
gesteigerten Blutneubildung im Hochgebirge liegt natiirlich darin, daB es sich 
im letzteren um einen Vorgang handelt, der als heilsam wirkender auizu- 
fassen ist. 

Etwas anders sieht Stdubli die Dinge an. Nach ihm ist das Wesentliche, 
da8 iiberhaupt vom Héhenklima ein physiologischer Reiz im Sinne einer Ver- 
mehrung der Blutbildung ausgeht. DaB auch noch im Tieflande die Besse- 
rungen des Blutbildes, die in der Héhe erzielt worden sind, fortbestehen, er- 
klart Stdubli daraus, da8 die vermehrte Blutbildung ihrerseits eine bessere 
Funktion aller Organe nach sich zieht, wodurch wieder die Blutbildung ge- 
fordert werde. 

3. Die in ihrer Deutung noch unklare, nicht hochgradige Poly- 
globulieinden Tropen mit Werten im Durchschnitt von 5?/, Millionen 
roter Blutkérperchen ohne entsprechende Zunahme des Hamoglobins (vgl. 
Schilling-Torgau). 

4. Entsprechend der im Hochgebirge beobachteten und lange bestehen- 
bleibenden Polyglobulie fanden Erich Meyer und Seyderhelm bei der Mehr- 
zahl von 28 untersuchten Fliegern eine Erythrocyten- und Hamo- 
globinvermehrung bis 6:88 Millionen und 120°/, Hamoglobin, ohne 
dabei eine Eindickung des Blutes festzustellen. Die gefundene Vermehrung der 


Werte diirfte demnach als der Ausdruck einer gesteigerten Blutbildung aufzu- 
fassen ‘sein. 
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5. Die Zunahme der Erythrocytenzahl nach dem Gebrauch der 
Lungensaugmaske, die von E. Kuhn bei Tieren und Menschen fest- 
gestellt wurde und die seitdem von einer groBen Reihe von Untersuchern be- 
statigt worden ist. Es wurde festgestellt, daB es sich um eine wirkliche und nicht 
voriibergehende Vermehrung der Blutelemente handelte, um eine Vermehrung 
der Erythrocyten, die bis zu 2—3 Millionen im Kubikmillimeter und dariiber 
betrug. Die Untersuchung des Knochenmarks der Versuchstiere ergab vor- 
wiegend rotes, tatiges Mark; es fand sich keine Veranderung der specifischen 
Schwere des Blutplasmas. In eigenen Versuchen konnte auch ich die Poly- 
globulie nach dem Gebrauch der Saugmasken beim Kaninchen beobachten ; 
So stieg in einem Falle die Zahl der Erythrocyten innerhalb von 2 Monaten 
von 4:89 auf 8-09 Millionen. Das Knochenmark zeigte Reichtum an kernhaltigen 
Roten und Knochenmarksriesenzellen (vgl. Tafel XXVIII). Eingabe von 
Natrium citricum beim Kontrolltier vom gleichen Wurf lie8 die Polyglobulie 
ausbleiben. 

6. Die Hyperglobulie in der pramenstruellen Phase gesunder Frauen, die 
von Sfameni und Anna Poélzl festgestellt wurde; die Zahl der Erythrocyten 
steigt nach Pélzl oft bis um 17/, Millionen, am meisten 2—4 Tage vor dem 
Beginn der Menstruation. Falta halt es fiir moglich, daB es sich bei den 
Schwankungen der Erythrocytenzahlen wahrend der Menstruation nur um 
den Ausdruck eines gesteigerten, bzw. herabgesetzten Tonus der GefaRe 
handelt, da ja auch Blutdruckveranderungen (Steigen des Blutdrucks vor 
der Menstruation!) zur Beobachtung kommen. 

7. Nach Hermann Schlesinger finden sich bei Greisen und Greisinnen 
Werte hoher als 5 bzw. 4 Millionen recht haufig, wahrend der Hamoglobin- 
gehalt niedrig sei. Es diirfte sich um einen Kompensationsvorgang gegeniiber 
dem im Senium herabgesetzten Gasaustausch handeln. 


Pathologische Polyglobulien. 


1, Nach starken Wasser- und Safteverlusten, wie sie nach 
dem Gebrauch energisch wirkender Abfithrmittel, des weiteren auch nach 
Spontan auftretenden Durchfallen vorkommen, treten Polyglobulien auf. Bei 
der Cholera hat Hayem Polyglobulien (bis 8,000.000) beobachtet; die An- 
nahme, daB es sich hier um eine relative Polyglobulie durch Eindickung des 
Blutes handle, liegt bei dieser Krankheit besonders nahe, indessen diirfte sie | 
nach den Untersuchungen von Biernacki doch nicht fiir alle Falle von Cholera 
zu Recht bestehen. Nach der Punktion eines hochgradigen Ascites bei Leber- 
cirrhose beobachtete v. Limbeck ein vortibergehendes Ansteigen der Ery- 
throcytenzahlen von 3-3 auf 5-2 Millionen. Er erklart diesen Befund wohl mit 
Recht als Folge der Bluteindickung, die infolge der erneuten Ansammlung des 
Ascites sich geltend gemacht habe. Ahnliche Beobachtungen haben Gilbert 
und Garnier gemacht. 

2. Bei Pylorusstenose mit stark verminderter Flissigkeits- 
aufnahme treten ebenfalls voriibergehende Polyglobulien auf, 
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3. Ein gréBeres Interesse verdienen die bei chronischen 
Stauungszustanden und bei Cyanose infolge von Herz 
und Lungenkrankheiten auftretenden Polyglobulien. Die ersten ein- 
schlagigen Beobachtungen rithren von Naunyn (1872) und von Malassez 
(1873) her; Naunyn sah bei chronischer Dyspnée erhohten Hamoglobingehalt, 
Malassez Erhohung der Blutkérperchenzahl im Cyanoseblut. Besonders ist 
es der angeborene, mit Cyanose einhergehende Herz 
fehler, der fast immer eine Polyglobulie des Blutes zur Folge hat. In den 
— zeitlich ersten — Beobachtungen von Pentzoldt und Toennissen handelte es 
sich um 2 Kinder mit Pulmonalstenose, in derjenigen von KreAl um Pulmonal- 
stenose mit Defekt der Ventrikelscheidewand. Diese Befunde sind in der Folge- 
zeit von einer groBen Reihe von Autoren bestatigt worden und beziehen sich 
zumeist auf die Pulmonalstenose. Wie bekannt, stellt ja die Pulmonalstenose 
dasjenige angeborene Vitium dar, das am ehesten mit Sicherheit zu erkennen ist 
— wohl auch heute noch trotz der Erweiterung unserer Kenntnisse durch 
die Réntgentechnik. Die bei den angeborerren Vitien zur Beobachtung kom- 
menden Polyglobulien sind sehr hohe; es wurden Erythrocytenzahlen bis wber 
12,000.000 gezahlt. Nach Parkes Weber ist bei der Pulmonalstenose eine Poly- 
globulie von 7 Millionen und dartiber, verbunden mit starker Cyanose, ein 
signum mali ominis. 

Wenn auch nicht so regelmafig, so kommt es auch bei der Cyanose infolge 
von erworbenen Herzklappentehlern, von Herzmuskel- 
erkrankungen sowie von chronischer Lungenerweite- 
rung zu einer Vermehrung der roten Blutkérperchen in der Raumeinheit. 
Diese Polyglobulien pflegen nicht so hochgradig zu sein (Pentzoldt und 
Toennissen u. a.); indessen hat Parkes Weber Werte von iiber 9,000.000 be- 
obachtet. 

Die Polyglobulien bei den verschiedenen Herzleiden sind nach den Unter- 
suchungen einiger Autoren dadurch ausgezeichnet, daB man im vendsen Blute 
hohere Werte findet als in dem capillaren und hier wiederum hohere als im 
arteriellen Blute. 

Hier einzureihen sind die Polyglobulien bei Stenose der oberen Luftwege 
(Quiserne, Marcel Labbé u. a.). Bei experimentell hervorgerufener Asphyxie 
durch Kompression der Luftréhre sahen Sellier und Quiserne eine Zunahme 
der Zahl der roten Zellen, die nach Aufhéren der Kompression wieder zur 
Norm zuriickkehrte. 

Nun kommt es aber vor, daB auch bei angeborenen, mit Cyanose ver- 
laufenden Herziehlern keine Polyglobulie mittels der in der Praxis ange- 
wendeten Technik festgestellt wird. So hat Tautz in einem Fall von ange- 
borenem Herzfehler mit Odemen, bei dem die klinische Diagnose durch die 
Sektion bestatigt wurde, keine Polyglobulie beobachtet. Zuweilen kann es bei 
der Cyanose statt zur Polyglobulie zu einer VergréBerung des durchschnitt- 


lichen Durchmessers der roten Blutkérperchen kommen, wie dies Beobachtungen 
von Vaquez und von Eiger lehren. 
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Das Fehlen einer Polyglobulie wird zumal dann beobachtet, wenn das 
Krankheitsbild gekennzeichnet ist durch das Auftreten einer Kompensations- 
storung. Grawitz hat darauf aufmerksam gemacht, daB- bei beginnender 
Stérung der Kompensation Abnahme der Zahl der roten Blutkérperchen in der 
Raumeinheit erfolgt; durch Ubertritt von Gewebsiliissigkeit in die Capillaren 
kommt es zu einer Verwasserung des Blutes. Diese Beobachtung ist von Lim- 
beck u. a. vollkommen bestatigt worden. Zum Teil hangt dieser Befund wohl 
mit der Abnahme des Blutdruckes zusammen, da tierexperimentelle Unter- 
Suchungen gelehrt haben, daB eine Senkung des Blutdrucks eine Blutver- 
diinnung, umgekehrt eine Steigerung des Blutdrucks eine Dichtenzunahme des 
Blutes verursacht (vg. Piotrowski). 

Im Zustande chronischer Kompensation bei den verschiedensten Er- 
krankungen des Herzmuskels und der Klappen kommt es dann wiederum zu 
einer Vermehrung der Erythrocyten in der Raumeinheit. Diese wieder besonders 
von Grawitz beobachtete Tatsache erklart dieser Autor als Folge einer Ein- 
dickung des Blutes im Lungenkreislauf infolge von gesteigerten Wasserver- 
lusten in den Lungencapillaren. Gegen die Richtigkeit dieser Deutung sprechen 
indessen Befunde, die erhoben sind mittels einer Methode, durch die die Fest- 
Stellung der Gesamtblutmenge des lebenden menschlichen K6érpers erméglicht 
ist. Es handelt sich um die von Haldane und Smith im Jahre 1900 verdffent- 
lichte Kohlenstoffmonoxydprobe, deren Prinzip nach der Darstellung von 
A. Loewy darauf beruht, daB man das Versuchsindividuum durch ein in sich 
geschlossenes Rohrensystem atmen 14Bt, in dessen inspiratorischem Abschnitt 
ein eine bestimmte Luftmenge enthaltender Gummisack eingeschaltet ist; der 
exspiratorische Anteil fiihrt durch GefaBe mit Natronkalk zum Zwecke der 
Absorption der ausgeatmeten Kohlensaure. Der Einatmungsluft wird nun eine 
bestimmte Menge reinen Kohlenoxyds beigemischt, das bei der starken Aviditat 
des Blutfarbstoffes zum Kohlenoxyd fast volistandig in das Blut iibergeht. 
Durch Analyse der Luft im Réhrensystem nach Schlu® des Versuches kann 
man die geringe, nicht aufgenommene Menge CO ermitteln. Man bestimmt 
dann in dem durch AderlaB entnommenen Blute die Kohlenoxydmenge, die 
sich in einem Kubikzentimeter befindet. Da man weiB, wie viel CO im ganzen 
in das Blut tibergeht, 1aBt sich die gesamte Blutmenge durch eine einfache 
Proportion berechnen’*. 

Nach auf diesem Prinzip beruhenden Methoden haben auBer Haldane 
und Smith, Zuntz und Plesch, Orum, Boycott und Douglas, A. Loewy Be- 
stimmungen der Gesamtblutmengen des gesunden und kranken Menschen 
ausgefiihrt mit dem Ergebnis, daB die Blutmenge des gesunden 
Menschen '/;5—"/,5—"/9.5 = gegen 5% des Kérpergewichts* ausmacht. 


* Uber altere und neuere Methoden der Bestimmung des Gesamtvolumens des Blutes 
s. bei J. Plesch, Hamodynamische Studien, Berlin 1909; H. Boruttau, Nagels Handbuch der 
Physiologie des Menschen, Erg.-Bd. 1910; v. Behring, Meine Blutuntersuchungen, Berlin 
1912; Markhoff, Franz Miller u. N. Zuntz, Zt. f. Baln. 1911—1912, IV; Brugsch- 
Schittenhelm, Technik der speziellen klinischen Untersuchungsmethoden. 1914, I. 
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Mittels dieser Methode wurden nun in einem Falle von Weber und 
Dorner, bei dem es sich um einen 29jahrigen Patienten mit Stenose des 
Pulmonalostiums und vielleicht auch um einen Defekt im Intraventrikular- 
septum handelte und bei dem eine Polyglobulie von tiber 10 Millionen be- 
stand, von Haldane und Douglas die Sauerstoffkapazitat seiner Gesamt- 
hamoglobins und die Gesamtblutmenge bestimmt. Es fand sich eine Sauer- 
stofikapazitat von 4°37 cm> (in seinem Hamoglobin) und eine Blutmenge 
von 13:13 cm? pro 100 g Kérpergewicht. Als Normalwerte kann nun eine 
Sauerstoffkapazitat von 1°4 cm? pro g Hb und eine Blutmenge von 75 cms 
pro 100 g Kérpergewicht gelten, wie dies aus alteren Untersuchungen von 
Hiifner, sowie aus neueren von Boycott und Douglas hervorgeht. Nach Kraus, 
Kofler und Scholz soll eine Sauerstoffkapazitat bis 1°06 cm? hinab normal sein. 

Verglichen mit diesen Normalwerten ergibt sich also eine Erhohung 
sowohl der Sauerstoffkapazitat als auch des Blutvolumens pro 100 g Korper- 
gewicht, mit anderen Worten, nicht nur eine Vermehrung der Zahl der 
roten Blutkérperchen und des Hamoglobins in der Raumeinheit, sondern 
auch eine Erhéhung des Hamoglobinbetrages, gemessen nach der 
Sauerstoffkapazitatmethode, und des Blutvolumens des ganzen Korpers. 

Gegen die CO-Methode sind iibrigens eine Reihe von FEinwendungen 
erhoben worden, so von Dreyer, Ray und Ainley Walker. Bei den hier zu 
besprechenden Untersuchungen handelt es sich aber um vergleichende Fest- 
stellungen mit zum Teil groBen Unterschieden in den Ergebnissen. 

Auf Grund ihrer Untersuchungen ziehen nun Weber und Dorner den 
SchluB, da8B in ihrem Falle tatsachlich eine wahre Plethora vorhanden war. 
Die Polycythamie des Falles diirfe, wenn iiberhaupt, nur zum kleinsten 
Teile als Ausdruck einer Eindickung des Blutes, hervorgerufen durch Stase 
in den Capillaren, angesehen werden. Sie miisse ihren Grund haben in 
einer wirklichen Plethora, in einer vermehrten Bildung der roten Blut- 
kérperchen im Knochenmark. Denselben Befund — denjenigen also einer Ver- 
mehrung des Gesamtvolumens des Blutes, einer wahren Plethora — haben 
Lorrain Smith und Kisack bei einem 12jahrigen Knaben mit Polycythamie 
bei Pericarditis abhaesiva und chronischer Cyanose erhoben. 

Noch ein anderer Beweis ist gegen die Eindickungstheorie von Grawitz 
zu erbringen. Wiirde diese Theorie richtig sein, so miuBte der Trocken- 
rickstand des Blutserums der Norm gegeniber erhoéht 
sein. Dies ist aber nach den einschlagigen Untersuchungen von Bie und Maar, 
sowie von Weber und Dorner keineswegs der Fall. 

Dazu kommt, da8 von einer Reihe von Untersuchern der Befund einer 
gesteigerten Tatigkeit des Knochenmarks sowohl bei erworbener als auch bei 
angeborener Cyanose erhoben wurde, u. zw. zuerst von EF. Weil, der in 
Fallen von angeborenen Herzkrankheiten stark hyperplastisches  rotes 
Knochenmark vorfand, des weiteren von Mackey u. a. Kikuchi sowie Luce 


machten die gleichen Beobachtungen bei erworbener Cyanose infolge chroni- 
schen Emphysems. 


Sak, 


eV Gas: Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie, Band VIII. 
Mosse, Die Polyglobulien. 
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Kaninchenknochenmark bei experimenteller Polyglobulie nach der Anwendung der 
Lungensaugimaske. (Reichtum an kernhaltigen Roten und Knochenmarksriesenzellen.) 
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Zusammenfassend ist zu sagen, daB es sich bei der 
Polyglobulie infolge von chronischer Cyanose um 
eine wirkliche Plethora hervorgerufen durch Hy per- 
plasie des erythroblastenbildenden Anteils des 
Knochenmarks handelt. Warum kommt es nun aber bei diesen 
Zustanden zu einer Polyglobulie? Die Beantwortung dieser Frage wird im 
wesentlichen durch die Untersuchungen von Kordnyi sowie von Bence gegeben, 
die zeigen konnten, daB die Polyglobulie sowohl bei angeborenen als auch bei 
erworbenen Herzfehlern nach Sauerstoffeinatmungen geringer wird, eine 
Beobachtung, die von Croom nachgepriift und bestatigt wurde. Kordnyi und 
Bence sahen anderseits in einer Reihe von Untersuchungen eine Zunahme der 
Viscositat des Blutes mit der Blutkérperchenzahl, wie dies auch mit Unter- 
suchungen anderer Autoren (Jacoby, Weber-Watson) iibereinstimmt. Die 
Wirkung des Sauerstoffmangels bei den Herzkranken erwies nun weiterhin 
ihre Beobachtung, daB nach Sauerstoffeinatmungen die Viscositat des Blutes 
geringer wurde. 

Aus alledem folgt, daB es der Sauerstoffhunger ist, der die 
Polyglobulie zur Folge hat. Hiermit stimmt iiberein, daB Bie und Maar bei 
einem stark cyanotischen Patienten mit einem leicht inkompensierten con- 
genitalen Herzfehler eine starke Vermehrung der Respirationsfrequenz und 
damit der Lungenventilation gefunden haben. 

Ubrigens hatte schon Naunyn seine Beobachtungen der Zunahme des 
Hamoglobingehalts bei chronischer Dyspnoe durch Uberproduktion von 
Erythrocyten infolge ungeniigender Sauerstoffsattigung ihres Farbstoffes zu 
erklaren versucht. 

Wir haben demnach bei den hier besprochenen Formen der Polyglobulie 
ahnliche Verhaltnisse vor uns, wie wir sie bei der Erérterung der Ursachen 
der Hoéhenpolyglobulie kennen gelernt haben. Die Polyglobulie 
stellt einen reaktiven und kompensatorischen. Vor- 
gang des Organismus dar. 

Die hier wiedergegebene Lehre von dem Zustandekommen der Poly- 
globulie in der Héhe sowie bei chronischer Cyanose als eines teleologischen 
Vorgangs als Folge eines Sauerstoffmangels wird aber, wie ausdriicklich 
betont werden muB, nicht allseitig anerkannt. So meint besonders Morawitz, 
daB man heute noch nicht berechtigt sei, die beobachteten Erscheinungen als 
restlos aufgeklart zu sehen. Das gelte besonders von der Erythrocytose im 
Hochgebirge. 


4. Polyglobulien bei Intoxikationen und Infektionen. 


Taussig war wohl der erste, der auf die bei Phosphorver- 
giftungen vorkommende Polyglobulie hinwies. Er beobachtete in 
wechselnder Zeit nach der Phosphorvergiftung beim Menschen oft ent- 
sprechend dem Héhepunkte des klinischen Vergiftungsbildes teils pldtzliche, 
teils allmahlich ansteigende voriibergehende Zunahme der roten Blut- 
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kérperchen — bis zu 8 Millionen —, oft wenige Stunden darnach Abfall zur 
Norm; es bestand keine Steigerung des Hamoglobingehalts. Die Be- 
obachtungen von Taussig wurden durch v. jJacksch bestatigt. Silbermann 
berichtete zusammenfassend iiber 118 Falle von Phosphorvergiftung, die auf 
der v. Jackschschen Klinik beobachtet wurden. In 20 Fallen fanden sich 
Zahlen von 6—7, in 11 Fallen Zahlen von 7—8, in 3 Fallen Zahlen von 
iiber 8 Millionen Erythrocyten. In experimentellen Untersuchungen iiber die 
Wirkung von lange Zeit fortgegebenen kleinen Dosen Quecksilber fand 
Hl, Schlesinger eine Zunahme der Erythrocytenzahlen. 

Des weiteren ist nach Arsengebrauch klinisch und experimentell 
das Auftreten von Polyglobulien beobachtet worden, wie dies ja auch die 
tagliche Erfahrung, die den giinstigen Einflu8 der Arsenikalien auf das 
Blutbild und den Gesamtzustand der Anamischen lehrt, a priori nicht 
anders erwarten 1aBt. Zuerst hat wohl Fenoglio eine Zunahme des Blutfarb- 
stofis nach Gebrauch der Fowlerschen Lésung gefunden. Im Experiment 
Stellte Bettmann eine Zunahme der Zahl der Erythrocyten als unmittelbare 
Folge von Vergiftungen mit kleinen Dosen von As fest; Kuhn und Alden- 
hoven beobachteten beim Atoxyl nach anfanglicher Verminderung eine Zu- 
_nahme der roten Zellen und Awbertin sah beim Meerschweinchen mehr als 
einen Monat dauernde Polyglobulien nach Zufuhr sehr kleiner Dosen des 
Liqueur de Boudin. 

Bei der akuten Kohlenoxydvergiftung sind Polyglobulien durch 
Minzer und Palma, v. Limbeck, v. Jacksch und Reinhold beobachtet worden, 
von letzterem Werte von iiber 11 Millionen Erythrocyten in der Raumeinheit. 
Bei experimenteller Kohlenoxydvergiftung haben Nasmith und Graham ent- 
sprechende Beobachtungen gemacht. Von Wichtigkeit erscheint, daB es gerade 
bei diesen Vergiftungen nicht zu einer gleichzeitigen Vermehrung des Hamo- 
globins kommt, sondern daB sogar Hamoglobinverminderungen auftreten. 

Fs gibt dann noch eine Reihe weiterer, teilweise in der Arzneimittellehre 
angewendeter Gifte, nach deren Anwendung meist nicht sehr betrachtliche 
Polyglobulien zur Beobachtung gekommen sind, wie Antifebrin, Nitrobenzol, 
Coffein, Pilocarpin, Opium, Strophanthus. Langlois und Desbouis fanden, daB 
die Dampfe von Benzol und gewissen verwandten Kohlenwasserstoffen eine 
deutliche Zunahme der Zahl der roten Blutkérperchen im circulierenden Blut 
verursachten, sie fiihrten die Wirkung auf eine vermehrte Blutbildung zuriick. 
Die Hyperglobulie verschwand zwei Tage nach dem Aussetzen des Einatmens 
der Dampfe. 

Was nun die Erklarung der Zunahme der roten Blutkérperchen nach 
Intoxikationen mit den bisher erwahnten Substanzen anlangt, so muB von 
vornherein gesagt werden, daB von einer einheitlichen Deutung der Befunde 
nicht gesprochen werden kann. Am einfachsten diirften die Verhaltnisse bei 
der CO-Vergiftung liegen. Hier ist es der Sauerstoffmangel, der zu einer 
reaktiven Polyglobulie fiihrt, ahnlich so, wie wir es bei der Héhenpolyglobulie 
und der Polyglobulie bei der Cyanose gesehen haben. 
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Verwickelter liegen die Verhaltnisse bei den anderen Giften. Bei der Arsen- 
vergiltung in kleinen Dosen hat Bettmann im Knochenmark eine auffallend 
frih einsetzende Haufung der kernhaltigen roten Blutkérperchen gesehen, 
Ahnliches beobachteten Kuhn und Aldenhoven sowie Aubertin. Auf Grund 
dieser Beobachtung ware also an eine Reizwirkung des Arsens auf das 
Knochenmark zu denken, eine Annahme, der eigentlich auch am besten unsere 
alitaglichen Beobachtungen bei Anamischen entsprechen diirften. Aber Hef und 
Saxl machen darauf aufmerksam, daB® sich im Blute nach Anwendung des 
Arsens und anderer Gifte keine Jugendformen der roten Blutkérperchen 
vorfinden, wahrend Beobachtungen von Kuhn und Aldenhoven nach Atoxyl- 
anwendung das Gegenteil erwiesen. Man kann wohl annehmen, daB die Neu- 
bildung der roten Zellen- im Knochenmark unter Umstanden so langsam 
erfolgt, daB es nicht zu einer iiberstiirzten Ausschwemmung von jungen 
Zellen kommt. 

Wie dem aber auch sein mag, jedenfalls verdienen die Beobachtungen 
und die Schliisse von Hef und Sax! besonderes Interesse. Die Versuche dieser 
Autoren haben ergeben, da8 bestimmte Gitte, Phosphor, Arsen, Strychnin, 
Coffein, Pilocarpin u. a., intravital einverleibt, die Hamoglobinzerstérung in 
der iiberlebenden Leber hemmen. Sie nehmen nun an, daB die Hyperglobulie 
nach Einverleibung dieser Gifte zu stande komme durch Beeintrachtigung der 
hamoglobinzerstérenden Funktion der Leber. Steiger schlieBt sich auf Grund 
eigener Versuche der Auffassung von Hef und Saxt an; die auch von ihm 
beobachtete Polyglobulie nach Zufuhr von Arsen, Phosphor, Schwefel und 
Opium geht mit einer gleichzeitigen Urobilinurie einher. 

Sicherlich durch Reizwirkung auf das Knochenmark sind die sehr be- 
trachtlichen Polyglobulien zu erklaren, die Brill und Zehner nach Ein- 
spritzungen ldslicher Radiumsalze beim Tier gesehen haben. Gudzent und 
flalberstdédter beobachteten Polyglobulien bei Personen, die beruflich der 
Finwirkung radioaktiver Stoffe ausgesetzt waren, ebenso vy. Noorden und 
Falta. 

Wieder anders diirfte das Zustandekommen der Polyglobulien zu deuten 
Sein, die nach Einspritzungen von Adrenalin und von Pituitrin 
experimentell hervorgerufen werden. Bertelli, Falta und Schweeger, die beide 
Substanzen untersucht haben, sahen eine hochgradige Vermehrung der Erythro- 
cyten im Capillarblute der Peripherie wie in den inneren Organen und in 
den groBen GefaBen. Der Hamoglobingehalt stieg in ihren Versuchen nur 
unwesentlich an. Auch Imahanitzky und Lucibelli beobachteten starke Ver- 
mehrung der Erythrocyten nach Adrenalineinspritzungen. Bertelli, Falta und 
Schweeger erklaren das beobachtete Phanomen als Folge der blutdruck- 
steigernden und zur Contraction der Arteriolen fiihrenden Wirkung des 
Adrenalins und des Pituitrins. Dazu komme noch die Veranderung der 
Durchlassigkeit der GefaBwande nach Adrenalininjektionen. Wahrscheinlich 
diirfte aber wohl die letztere eine besonders groBe Rolle spielen, da, wie aus 
der Arbeit von Ogawa hervorgeht, bei der Untersuchung der GefaBwande 
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auch erweiternde Wirkungen des Adrenalins als sekundare Erscheinungen 
oder Nachwirkungen zur Beobachtung kommen. Schon vorher hat Hef 
nach experimentell hervorgerufener Blutdrucksteigerung durch Suprarenin- 
einspritzungen Polyglobulie im vendsen Blute beobachtet, bei der es sich aber 
nach den Untersuchungen von Erb jun. nur um eine relative, auf Veranderung 
der Blutkonzentration beruhende Vermehrung handelt. 


Uber das Tuberkulin liegen sorgfaltige Untersuchungen von Franke 
vor. Nach Injektionen des humanen Tuberkulins zeigte sich im Blute das Vor- 
handensein einer Polyglobulie mit dem Auftreten kernhaltiger roter Blut- 
kérperchen, im Knochenmark das Auftreten einer regen Wucherung des 
erythroblastischen Gewebes und des myeloiden Anteils des leukoblastischen 
Gewebes ; im Gegensatz hierzu fiihrten Infektionen mit dem Perlsuchtstuberkulin 
zu einer Anamie mit entsprechenden Veranderungen im Knochenmark. 


Damit diirfte ibereinstimmen, daB, worauf besonders italienische Autoren 
(Mircoli, Tarchetti) aufmerksam gemacht haben, bei der Tuberkulose eine 
Polyglobulie auftreten kann, eine Beobachtung, die diese Autoren auf Grund 
der Einwirkung der Toxine der Tuberkelbacillen auf die blutbildenden Organe 
zu erklaren versuchen. Nach Alf Gulbring hangt die Erythrocytose bei Lungen- 
tuberkulose insofern mit der Amyloidose der inneren Organe zusammen, als 
sich bei vorgeschrittenen Fallen der Erkrankung die héchsten Erythrocyten- 
werte dann zeigen, wenn von dem Holmgrenschen Symptomenkomplex Nagel- 
veranderungen und palpable Leber nachweisbar sind. Auch bei der Addison- 
Schen Krankheit hat man Hyperglobulien beschrieben (Rombach), die von 
Austoni zu den tuberkulésen Hyperglobulien gerechnet werden. Sehr merk- 
wirdig ist eine Beobachtung von Bernard, Debré und Porak, die einen Tuber- 
kulésen mit Cyanose und einer hochgradigen Polyglobulie bis itber 12 Millionen 
betraf, ohne da gleichzeitig ein Milztumor bestand und ohne daf die Sektion 
tatiges Knochenmark aufwies. 


Auch unter dem Finflusse hamolytisch wirkender Sub 
stanzen sind Polyglobulien beobachtet worden. Cantacuzéne sah nach Fin- 
spritzungen von ganz geringen Dosen von hamolytisch wirkendem Meer- 
schweinchenserum einen starken Anreiz auf die Hamatopoése beim Kaninchen. 
Alsdann zeigten Carnot und Deflandre, daB das Serum von Tieren, an denen 
Aderlasse gemacht waren, anderen Tieren eingespritzt, eine Polyglobulie 
hervorrufe. Zu ahnlichen Befunden kamen Gibelli sowie Oczesalski und 
Sterling, wahrend Morawitz und Dietrich Gerhardt bei derselben oder einer 
ahnlichen Versuchsanordnung negative Ergebnisse hatten. Nach Kepinow be- 
einflussen Injektionen von Blutlipoiden (aus Rinderblut) bei durch Aderla8 
anamisch gemachten Kaninchen in hohem Mafe die Neubildung des Blutes. 
Weiterhin beobachtete Grube, daB nach Finspritzung yon Knochenmark- 
extrakten von Hunden bei den so behandelten anderen Hunden eine Zunahme 
der Zahl der roten Blutkérperchen bis zu 20°/, am 7.—9. Tage des Versuchs 
eintrat. R. Hertz und M. Erlich fanden nach Einspritzung eines typischen 
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Bluigiites, des Toluylendiamins (0-01—0-02 g pro 1 kg Kérpergewicht), eine 
Hyperglobulie bis zu 50°/, ohne entsprechende Zunahme des Hamoglobin- 
gehalts. 

In diesem Zusammenhange sind diejenigen Falle von kompensatorischer 
Polyglobulie zu erwahnen, die sich wahrend der Beobachtung und Behandlung 
aus den typischen Fallen von hamolytischer Andmie entwickelt 
haben. Derartige Beobachtungen sind von Widal, Abrami und Brulé sowie 
von Rénon und Richet gemacht worden. Pel sah Polyglobulie bei paroxysmaler 
Hamoglobinurie; er 1aBt es unentschieden, welches der primare Vorgang sei, 
und erinnert an die Wirkung kleiner Dosen hamolytisch wirkender Sera. Auch 
im Verlaufe anderer Infektionen — nicht nur der Tuberkulose — kann es zur 
Polyglobulie kommen, so bei der Influenza, bei der Geisbéck Werte bis zu 
8-7 Millionen Erythrocyten gesehen hat. 

Nach Stdubli ist die erste Phase der Trichinoseinfektion beim 
Menschen und beim Meerschweinchen durch eine geringe Hamoglobinvermeh- 
rung sowie durch eine stark ausgesprochene, wohl relative Polyglobulie infolge 
Findickung des Blutes ausgezeichnet. Auch nach Da Costa kommt Polyglobulie 
haufig bei der Trichinoseinfektion vor, wahrend diese in sorgfaltigen Unter- 
suchungen beim Kaninchen von Bittner nicht gefunden wurde. 

In einer Beobachtung von Rist, Kindberg und Parvu, die einen jungen 
_ Menschen mit einer Milzhydatide betraf, bestand eine deutliche Poly- 
globulie, die wohl durch Reizwirkung auf das Knochenmark infolge Resorption 
toxischer Substanzen erklart werden kann; nach der Operation war das Blut- 
bild abgesehen von einer Vermehrung der, Eosinophilen normal. 

5. Polyglobulien bei Erkrankungen der Blutdrisen. 
Fs handelt sich zundchst um die Tetanie, die Erkrankung der Epithel- 
kérperchen. Fr. Miller hat in einem seiner Falle von Magentetanie Polyglobulie 
beobachtet, spater Kuckein und Fleiner. Es lag nahe, die Polyglobulie auf die 
Wasserverarmung des Organismus zu beziehen, die zur Eindickung des Blutes 
fuhrt. In der Tat konnte Fleiner durch autoptische Befunde, durch den Nachweis 
der Trockenheit der Gewebe, besonders der serésen Haute, die Wasser- 
verarmung des Organismus bei der Magentetanie nachweisen. Aber nach den 
ausgedehnten Untersuchungen von Kafn und Falta sowie von Falta allein 
kommt es auch bei tetaniekranken Tieren, des weiteren bei der menschlichen 
idiopathischen Tetanie im akuten Stadium der Krankheit zur Polyglobulie, 
die mit Abklingen der Tetanie wieder verschwindet. Deshalb nehmen diese 
Autoren an, daB es sich hierbei um eine Polyglobulie infolge von GefaB- 
krampfen handelt, u. zw. verlegen sie in Analogie mit den anderen 
Erregungszustanden der Tetanie den Sitz der Ubererregung in die Ganglien. 

In zwei Fallen von einer anderen Blutdriisenerkrankung, namlich beim 
eunuchoiden Fettwuchs, sah Guggenheimer eine betrachtliche Poly- 
globulie. Auch Falta fand relativ hohe Zahlen der roten Blutkérperchen bei 
dieser Krankheit (5°2—5-8 Millionen), die er mit Recht als innerhalb des 
Normalen liegend bezeichnet. Konstant besteht eine Polyglobulie beim 
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typischen Eunuchoidismus jedenfalls nicht. Ich fand bei zwei ausgesprochenen 
Fallen dieser Erkrankung, die aus dem Hospital Buch stammten und die ich 
durch das Entgegenkommen von Herrn Dr. Maas untersuchen konnte, normale 
Werte; es handelte sich um zwei Manner im Alter von 57 und 62 Jahren 
mit vollkommener Hypoplasie der Genitalien und mangelhafter Entwicklung 
der sekundaren Geschlechtszeichen. Ein dritter, ebenfalls typischer Fall im 
Alter von 64 Jahren hatte dagegen 6°25 Millionen Erythrocyten mit 80°/, 
Hamoglobin. 

6. Bei manchen Erkrankungen der Verdauungsorgane 
sind Polyglobulien beschrieben worden. Die Angaben iiber die Haufigkeit und 
Genese der Erythrocytenvermehrung bei diesen Krankheiten bediirfen aber 
durchaus der Nachpritfung. So hat Perrin bei einer Anzahl von nicht cirrhoti- 
schen Lebererkrankungen, die er als Hyperhepatien bezeichnet, Polyglobulien 
beobachtet.. Dann hat G. A. Friedmann beim chronischen unkomplizierten 
Duodenalgeschwiir mit mehr oder minder ausgepragtem Moynihanschen 
Symptomenkomplex im Blut 5*/,—8 Millionen rote Blutkérperchen gezahlt, 
im Gegensatz zum chronischen unkomplizierten Magengeschwiir. Der Voll- 
standigkeit wegen seien diese Angaben hier wiedergegeben. Vielleicht handelt 
es sich um eine kompensatorische Polyglobulie nach Anamie infolge der 
Blutungen. Méglicherweise ist ein von Erggelet mitgeteilter Fall von Poly- 
globulie bei einem Kriegsteilnehmer mit Ne phritis ebenso zu deuten. 


Alle die bisher besprochenen Polyglobulien haben das gemeinsam, daB 
es sich um sekundare Vorgange handelt, daB die Reaktion des Knochenmarks 
als ein regulatorischer ProzeB zu deuten ist. 

Wir kommen nun zu denjenigen Hyperplasien des erythroblastischen 
Anteils des Knochenmarks, die als primare aufzufassen sind; mit anderen 
Worten: bei den jetzt abzuhandelnden Krankheitsprozessen steht das Knochen- 
mark im Mittelpunkt des Erkrankungsbildes; es handelt sich um primare 
Knochenmarkerkrankungen, als deren Folge dann die anderen krankhaften Er- 
scheinungen zu deuten sind. 

Wir haben hier aus Griinden der Ubersichtlichkeit drei Krankheitsformen 
zu besprechen, ohne daf mit dieser Trennung ausgedriickt werden soll, daB es 
sich um vollkommen verschiedene Krankheitsbilder handelt ; im Gegenteil soll 
Schon jetzt die nahe Verwandtschaft der drei verschiedenen Krankheitsbilder 
ee werden. Auf Grund des grob-klinischen Befundes kann man unter- 
scheiden: 


1. Die Polycythamie mit Cyanoseund Megalosplenie, 
die Vaquezsche Erkrankung; 

2. die Polycythamie mit Blutdrucksteigerung ohne 
Milzvergré8Berung, die Geisbocksche Krankheit ; 


3. die Polycyth amie imivoMile eum or und Urobilin- 
ikterus. 
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1. Polycythaemia rubra megalosplenica. Vaquezsche Er- 
krankung. Erythramie. 

Am 7. Mai 1892 machte Vaguez der Société de Biologie in Paris die 
Mitteilung iiber eine besondere Form de cyanose s’accompagnant d’hyper- 
globulie excessive et persistante“. Es handelte sich um einen 40jahrigen 
Patienten, bei dem sich eine hochgradige Cyanose im Laufe der Zeit ent- 
wickelt hatte. Es bestanden keine Odeme, das Herz war normal, auffallend 
erschien eine betrachtliche Erweiterung der Venen und eine hochrote Verfarbung 
des Gesichts. Es waren starke VergréBerungen der Leber und der Milz nach- 
weisbar. Die wiederholte Blutuntersuchung ergab Werte von 8-2—8-9 Millionen 
Toter Blutkérperchen; der Hamoglobingehalt war erhdht. 

Wenige Jahre spater beschrieben Rendu und Widal, Cabot, Cominotti u. a. 
ahnliche Falle, bis dann Osler unter Mitteilung weiterer drei Falle unter der 
Uberschrift ,,Chronische Cyanose mit Polycythamie und MilzvergréBerung“ 
von einem ,,neuen klinischen Krankheitsbilde“ sprach. In Deutschland folgten 
alsdann weitere eingehende Beschreibungen durch Téirk und Weintraud. Im 
Sanzen mogen jetzt gegen 160 einschlagige Falle genauer mitgeteilt sein. Aber 
da man wohl mit Recht annehmen kann, daB in der letzten Zeit die einzelnen 
Falle nicht mehr besonders beschrieben worden sind, so ist das wirklich be- 
obachtete Material naturgem&B ein weit gréBeres. Uber die bisher gebrachte 
Kasuistik liegen in den letzten Jahren unter Beifiigung eigener wertvoller 
Beobachtungen ausfiihrliche Bearbeitungen des Themas von Parkes Weber 
(1908), H. Senator (1911), H. Hirschfeld (1912), Lutenbacher (1912) und 
Walter S. Lukas (1912) vor. Auch in den Hand- und Lehrbtichern der 
Hamatologie von Grawitz, Naegeli und Tiirk ist der Gegenstand ausfiihrlich 
abgehandelt. 

Die Krankheit hat verschiedene Bezeichnungen erhalten. Wenn man von 
Polycythamie ohne einen weiteren Zusatz spricht, so meint man gemeinhin 
das Vaquezsche Krankheitsbild. Viel gebrauchlich ist auch die von Turk 1904 
vorgeschlagene Benennung ,,Erythramie“, die ein Analogon zum Terminus 
»Leukamie“ darstellen und die Hyperplasie und Mehrleistung des erythro- 
blastischen Anteils des Knochenmarks zum Ausdruck bringen soll. Es steht 
der Begriff Erythramie somit im Gegensatz zur Erythrocytose wie die 
Leukamie in einem solchen zur Leukocytose. Unter der Bezeichnung Erythramie 
ware aber nach der Auffassyng von Tirk auch die Polycythamie mit Blut- 
drucksteigerung und ohne Milztumor (Geisbécksche Form) zu fiihren. 

Die Klagen, die den Patienten mit Vaquezscher Erkrankung zum Arzt 
fiihren, sind verschiedene. Bald handelt es sich um Kopfschmerzen und das 
Gefiihl des Blutandrangs zum Kopfe, um Schwindelgefiihle und Ohrensausen, 
bald um Druckgefiihl und Schmerzen im Leibe, die besonders die Milzgegend 
betreffen. Zuweilen wird auch iiber leicht auftretendes Herzklopfen geklagt. 
Manchmal sind es Sehstérungen, die den Patienten mit Vaguezscher Krankheit be- 
lastigen, so daB zunachst die Hilfe des Augenarztes in Anspruch genommen wird. 
Auch das Auftreten von Hautveranderungen wird als erstes Symptom erwahnt. 
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Vorkommen. 


In der Mehrzahl der Falle handelt es sich um Kranke zwischen 40 und 
60 Jahren. Indessen liegen einzelne Beobachtungen vor, in denen die Kranken 
erst 17 und 18 Jahre alt waren (Chace, Sandesky u. a.). Eine Beobachtung 
von Ambard und Fiessinger betrifft einen Fall von angeborener Cyanose mit 
Polyglobulie ohne Milztumor und ohne angeborenen Herzfehler. Manner 
werden haufiger als Frauen von ihr betroffen (nach Lucas unter 140 Fallen 
89 Manner und 51 Frauen). 


Symptomatologie. 

Oft kann man schon auf den ersten Anblick hin die Diagnose oder 
wenigstens die Wahrscheinlichkeitsdiagnose stellen. Das Aussehen der Pa- 
tienten mit Vaquezscher Erkrankung hat etwas durchaus Charakteristisches. 
Das, was zunachst auffallt, ist die eigentiimliche Verfarbung der Haut und 
der Schleimhaute. Die Patienten sehen nicht eigentlich cyanotisch aus, so wie 
wir es von der Cyanose der Herzkranken kennen; die Farbe der Haut hat 
einen mehr dunkelroten Farbenton, so da8 man mit Recht statt von einer 
Cyanose von einer Erythrose gesprochen hat. Diese Verfarbung ist be- 
sonders an den Wangen und an den Ohren deutlich. Sie ist an Intensitat 
haufig wechselnd, durch kiinstliches Erschrecken der Patienten gelingt es 
haufig, sie starker zu gestalten, nach langerer ruhiger Unterhaltung pflegt 
sie abzublassen. In der Kalte nimmt die eigentiimliche Verfarbung zu, im 
warmen Zimmer ab. Die Schleimhdaute der Lippen, der Zunge und des 
Gaumens sind dunkelkirschrot verfarbt, in einem Farbenton, der sich ebenfalls 
von der cyanotisch verfarbten Schleimhaut des Herz- und Lungenkranken 
deutlich unterscheidet (vgl. Tafel XXIX, Fig. 1), die Conjunctiven erscheinen 
hyperamisch. Oft geben die Patienten an, daB man den Verdacht habe, sie 
fiir Trinker zu halten. 

Charakteristisch des weiteren ist eine Beteiligung der oberflachlichen 
Hautvenen, die stark durch die Haut hindurchscheinen. Es kann zu Krampf- 
aderbildungen kommen, die ihrerseits wieder zu Thrombosierungen Ver- 
anlassung geben kénnen, so daB die Patienten in ihrer Beweglichkeit gehemmt 
werden. 

Bemerkenswert erscheint die Neigung zu Blutungen aus den Schleim- 
hauten, es kommt zu Conjunctival-, Zahnfleisch-, Nasen-, Magen-, Unterleibs- 
blutungen. Leichter Druck oder StoB der Haut kann zur Ausbildung von 
Purpuraflecken, ja zur Bildung richtiger Hamatome Veranlassung geben. 

In einer kleineren Anzahl von Fallen sind die Erscheinungen der 
Erythromelalgie beobachtet worden, jenes Symptomenkomplexes, der 
von Weir Mitchell seine charakteristische Bezeichnung erhalten hat. Es handelt 
sich um das Auftreten von Rétung und Schwellung der distalen Teile der 
FiBe, zuweilen auch der Hande, um eine Verfarbung, die zugleich mit 
Schmerzen verbunden ist. Die Intensitat der Schmerzen ist wechselnd; durch 
Kalte pflegt das Schmerzgefiihl verringert, durch Warme und Bewegungen 
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gesteigert zu werden. Auf das Auftreten von erythromelalgischen Erscheinungen 
bei der Polycythaemia vera ist von Tiirk und R. Schmidt, Rosengart, Wein- 
traud, Vaquez und Laubry, F. Kraeger u. a. aufmerksam gemacht worden. 

In zwei von Seuffert mitgeteilten Fallen kam es zur Entwicklung von 
unregelmaBigen roten und — namentlich in der Kalte — dunkelvioletten 
Flecken an verschiedenen K6rperteilen, die iibrigens die erste Veranlassung 
boten, arztlichen Rat in Anspruch zu nehmen. 

In einem Falle von MoAr erschien die Intoleranz der Haut gegen kaltes und 
warmes Wasser auffallend; die betroffenen Stellen waren schmerzhaft und 
zeigten Neigung zu Quaddelbildungen, die auch manchmal spontan auftraten. 

Als ein mehr zufalliger Befund ist wohl das gleichzeitige Auftreten von 
Angiomen in der Haut zu deuten. Uber bronzefarbige Hautpigmentierungen 
wird des 6fteren berichtet. Ein hamorrhagisches Exanthem bei der Poly- 
cythaemia rubra hat Pick (Wien) beschrieben, Kober schildert das Auftreten 
eines carminroten Erythems sowie Neigungen zu SchweiBausbriichen bei dieser 
Krankheit. 

Auf ein weiteres, bei der Besichtigung der Patienten auffallendes Symptom 
hat Trunecek hingewiesen, auf eine eigentitmliche Hervortreibung oder Hervor- 
wolbung der Fossae supraclaviculares, die durch fortgesetzten Druck zu ver- 
schwinden pflegt. Diese Erscheinung ist als Folge der starken Erweiterungen 
der GefaBe, besonders der Venen, aufzufassen. Es handelt sich um eine Vor- 
wolbung des Geflechts von Venen und Capillaren, das zwischen der oberflach- 
lichen und tiefen Halsfascie gelegen ist. 

Das Vorhandensein von Trommelschlagelfingern wird von Lommel ver- 
merkt. 

Die Messung der K6érpertemperatur hat in vereinzelten Fallen (K6ster, 
Jacobs) niedrige Werte ergeben; jedenfalls besteht in unkomplizierten Fallen 
kein Fieber. 

Geht man nun zu einer Untersuchung der inneren Organe tber, so mu 
man sich von vornherein klarmachen, daB etwaige pathologische Er- 
scheinungen der inneren Organe, zumal des Herzens und der Gefafe, nicht 
eine Erscheinung des hier zu beschreibenden Krankheitsbildes zu sein brauchen ; 
die Vaguezsche Erkrankung betrifft oft Menschen im 5. und 6. Dezennium, 
also in einem Zeitraum, in dem Lungenerweiterungen und Erscheinungen von 
seiten des Herzens und der GefaBe ohnedies haufig zur Beobachtung kommen. 
Das muB8 betont werden, um gleichzeitig zu sagen, daB krankhafte Verande- 
rungen der Lungen und des Herzens nicht zum unkomplizierten Bild der 
Vaquezschen Erkrankung gehdéren. Dieser negative Befund erscheint deshalb 
auffallig, weil man annehmen miiBte, daB die VergréBerung der Blutmasse 
bei der Vaguezschen Erkrankung, eine Tatsache, auf die wir noch weiter zu 
sprechen kommen werden, eine VergréBerung des Herzens zur Folge haben 
miiBte. DaB diese aber meist ausbleibt, ist, wie Turk mit Recht hervorhebt, ein 
Beweis fiir die ganz wunderbare Anpassungsfahigkeit des Kreislaufsystems 
an sich allmahlich und langsam entwickelnde Veranderungen. Auch bei Tieren 
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mit experimentell hervorgerufener Plethora konnte Rudolj Hef keine Hyper- 
trophie des Herzens beobachten. 

Ebensowenig zeigt sich in der Mehrzahl der Falle eine Erhéhung des 
arteriellen Blutdrucks. 

Langhout beschreibt das Vorkommen der Ortnerschen Dyspragia inter- 
mittens angiosclerotica und die zeitweiligen Erscheinungen der Dysbasia angio- 
sclerotica bei einem 59jahrigen Polycythamiker. 

Tiirk hat in einem Falle das Auftreten einer Pleuritis beobachtet, die 
infolge der Erythramie einen hamorrhagischen Charakter annahm. Auch 
Clemens berichtet itber einen Fall mit afebrilen Ergiissen im rechten Pleural- 
raum (und im Peritoneum). 

Bei der Untersuchung der Bauchorgane fallt ein Symptom auf, dessen 
Auftreten als ein wesentliches und charakteristisches Zeichen der Erkrankung 
anzusehen ist, die MilzvergréBerung. Es handelt sich bald um Milz- 
tumoren, die um 1 bis 2 Querfinger den unteren Rippenbogen iiberschreiten, 
bald um solche, die die Nabellinie erreichen oder sogar iiber sie hinausgehen. 
Die meist harten Milztumoren, die einen glatten Rand zeigen, pflegen bei der 
Betastung nicht sonderlich schmerzhaft zu sein. Es gibt aber auch Falle des 
Krankheitsbildes, in denen das Fehlen einer nachweisbaren Milzvergréferung 
ausdriicklich vermerkt wird. 

_ Dagegen gehort eine starkere VergroBerung der Leber nicht zum typischen 
Bild der Erkrankung, wenn sie auch in einer Reihe von Fallen, so in dem 
ersten von Vaquez, zur Beobachtung kommt; leichtere VergréBerungen der 
Leber werden in etwa einem Drittel der Falle beschrieben. 

Die Untersuchung des Urins zeigt in einer Reihe von Beobachtungen 
keinen pathologischen Befund, in einer anderen findet sich Eiwei8, zumeist in 
Spuren, vereinzelt auch in grdBeren Mengen, dementsprechend auch hyaline 
und granulierte Cylinder in sparlicher Anzahl. Das Auftreten einer starkeren 
Urobilin- und Urobilinogenreaktion im Harne wird von den Autoren in einer 
Anzahl der Beobachtungen vermerkt. In einem Fall von Lommel fanden sich 
325 mg Urobilin pro die (normal 100—110 g). Von R. Abeles, Gordon und 
R. Milchner ist ein erhéhter Eisengehalt des Urins beobachtet worden. Umber 
hat das gieichzeitige Vorkommen eines Diabetes mellitus beschrieben, Wein- 
traud, Mohr und Hedenius dasjenige einer Harnsaurediathese (Gicht und 
Nierensteine). 

Eppinger und Charnas haben auf die starke Erhéhung des Urobilin- 
-gehalts des Stuhlganges aufmerksam gemacht (0°5 und 0:89 ¢g Urobilinogen- 
mengen im Stuhl gegen 0-13 g normal); die Untersuchungen verschiedener 
Autoren, die mit anderen Methoden gearbeitet hatten, hatten schon vorher 
ahnliche Ergebnisse gezeigt, so fanden Rencki sowie Low und Popper eine Ver- 
mehrung mittleren Grades im Stuhl. 

Die Subjektiven Erscheinungen seitens des Nervensystems sind 
Vorhin erwahnt worden. Nach Ed. Miler bestehen haufig psychische Erregbar- 
keiten und Erschépfbarkeit, zuweilen auch zeitweilig maBige Depressions- 
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zustande. In einem von diesem Autor beschriebenen Falle zeigten sich viele 
Stunden am Tage dauernde Gedachtnisstérungen in Form scharf umgrenzter 
Erinnerungsliicken; besonders auffallend in diesem Falle waren eigenartige 
Geruchstauschungen. Cassirer und Bamberger beobachteten einen Fall von 
Vaquezscher Erkrankung, vérbunden mit einer eigentiimlichen Zwangs- 
vorstellungsneurose sexuell-obszénen Charakters. Oft kommt es zu den Er- 
Scheinungen von Hirnblutungen mit ihren Folgezustanden. W. Alexander 
beschreibt einen Fall von Vaguezscher Erkrankung mit Gehirnthrombose. 
Wiederholt litten Patienten mit Polycythamie an den Erscheinungen des 
Meniéreschen Symptomenkomplexes (Karl Winter). 

Die Untersuchung des Kehlkopfes ergibt entsprechend der charakte- 
ristischen roten Farbung der sichtbaren Schleimhaute zuweilen eine ab- 
norme Rotung der Kehlkopfschleimhaut. Auch die Stimmbander selbst werden 
zum Teil als ,,knallrot“ (Ed. Miiller) beschrieben. 

Auf eine Beteiligung des Augenhi ntergrundes hat UhAthoff auf- 
merksam gemacht. Er beschreibt eine Verbreiterung der Venenaste, die nicht 
immer eine gleichmaBige sei; es komme mehrfach zu einer partiellen Aus- 
buchtung des Venenlumens in Form von langlichen und spindelférmigen Er- 
weiterungen. Auch Dupuy-Dutemps und Lutenbacher beobachteten Ausbil- 
dungen von wirklichen Varicositaten. Auffallig ist des weiteren nach UAthoff 
die abnorm dunkle Farbung der Retinalvenen, die ohneweiters als etwas aus- 
gesprochen Pathologisches imponieren (vgl. Tafel XXEX, Figs 2). 

Uber periodisch auftretende, bis zu mehreren Stunden anhaltende 
Verdunkelungen des Gesichtsfeldes ohne Stérungen des Gesichtsfeldes oder 
Ohnmachtsgefiihl berichtet Késter; in diesem Falle ergab die Untersuchung 
des Augenhintergrundes auBer einer vendsen Hyperamie der NetzhautgefaBe 
nichts besonderes. Infolge eines lokalen Odems der Papillen und des peripheren 
Sehnervenstammes kann es nach K. Behr zur Stauungspapille kommen; das 
Odem kann nach diesem Autor bei der Untersuchung mittels des Augenspiegels 
dadurch zutage treten, daB die GefaBe trotz ihrer Verbreiterung durch die 
geschwollene und getriibte Netzhaut stellenweise iiberlagert und unsichtbar 
werden. Ascher fand starke und diffuse livide Hyperamie der Bindehaut, 
besonders der Lider, blauliche Verfarbung der Scleren, Asthenopie infolge der 
Hyperamie des Corpus ciliare und der Aderhaut, endlich eine intensive Wber- 
fillung der AderhautgefaBe und eine an Stauungspapille erinnernde Ver- 
anderung des Sehnervenkopfs. 

Das Blut zeigt durchaus charakteristische und wesentliche Befunde. Schon 
die makroskopische Betrachtung eines aus den Capillaren oder aus einer Vene 
entnommenen Bluttropfens 1aBt ein deutlich abweichendes Verhalten von der 
Norm erkennen; das Blut ist dunkler als normal und zeigt eine auffallend 
schnelle Gerinnbarkeit. Oft mu8 man einen gewissen Druck auf die Haut 
anwenden, um iiberhaupt einen Tropfen zur Untersuchung zu erhalten.  , 

Die Zahlung der Zahl der roten Blutkérperchen ergibt Werte, die meist 
zwischen 8 und 10 Millionen schwanken, indessen sind vereinzelt auch weit 
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hdhere Werte beobachtet worden. Die bisher héchsten Werte, iiber die in der 
Literatur berichtet wird, betreffen Falle von Seufert, der 15 Millionen, und von 
W. Alexander, der sogar 19 Millionen gezahit hat. Im iibrigen wechselt die Zahl 
der Erythrocyten bei demselben Kranken, so daB man an verschiedenen Tagen 
verschieden hohe Werte erhalt. Y 

Im Gegensatz zu den Polyglobulien der Herzkranken schwankt bei der . 
Vaquezschen Krankheit die Zahl der Erythrocyten im venosen, arteriellen und 
capillaren Blut nur innerhalb der physiologischen Grenzen (Lutenbacher). 

Die roten Blutkérperchen zeigen in der Regel ein durchaus gleichmaBiges 
Verhalten; sie sind oft schwacher gefarbt als in der Norm. Sie sind meist gleich 
an GréBe und Form; Poikilocyten sowie Mikro- und Makrocyten werden ver- 
einzelt beobachtet, ebenso eine andmische Degeneration des Protoplasmas. 
Kernhaltige rote Blutkérperchen werden in der Regel — oft allerdings erst 
nach langerem Suchen — in geringer Zahl angetroffen. Ganz vereinzelt wird 
auch der Befund von Megaloblasten angegeben. 

Die Zahlung der weiBen Blutkérperchen zeigt ebenfalls im allgemeinen er- 
hohte Werte. Es besteht in der Regel eine mafige Leukocytose (10.000 bis 
20.000). In einem der Falle von Weintraud fanden sich bis 54.000 Leukocyten, 
in einem Falle von Erich Meyer sogar 86.000. Das prozentuale Verhalten der 
einzelnen Leukocytenformen zueinander ist meist zu gunsten der granulierten 
Zellen verandert, in erster Reihe der polymorphkernigen neutrophilen Zellen, 
die sich zu 80 bis 90°/, vorfinden. Ferner besteht oft eine Vermehrung der 
Eosinophilen und noch in hoherem Grade der Mastzellen, die bis zu 4°/, 
beobachtet wurden. Wichtig erscheint das Auftreten mehr oder minder zahl- 
reicher Myelocyten. In einem von R. Blumenthal mitgeteilten Falle wurden 
sogar 36°/, Myelocyten gezahlt, so daB manche Autoren mit Recht die Auf- 
fassung vertreten, diesen Fall nicht als eine gewohnliche Polycythamie, sondern 
vielmehr als eine Mischform von myeloider Leukamie und Polycythamie an- 
zusehen. Auch Erich Meyer beobachtete einmal das gleichzeitige Vorkommen 
von myeloider Leukamie und Polycythamie, ein anderes Mal den Ubergang 
beider Krankheitsfalle ineinander (letzteres in dem oben erwahnten Falle mit 
86.000 Leukocyten!). Ahnliches sahen in je einem Falle H. Rosin und Karl © 
Winter. Aus dem starken Uberwiegen der aus dem Knochenmark stammenden 
Zellen folgt, daB in der Regel weit geringere Werte fiir die Lymphocyten pro- 
zentualiter gezahlt werden als in der Norm. 

Die Zahl der Blutplattchen hat Tark in mehreren Fallen erhéht gefunden, 
Le Sourd und Pagniez sahen einmal eine sehr betrachtliche Vermehrung der 
Blutplattchen (750.000 gegen 200.000—400.000 in der Norm). . 

Der Hamoglobingehalt des Blutes ist fast immer vermehrt; indessen_ent- 
spricht die Héhe der bei der Hamoglobinbestimmung gefundenen Werte oft 
nicht der Zahl der roten Blutkérperchen. Hieraus folgt, daB der Farbeindex 
oft kleiner als 1 ist. Die durchschnittlichen Werte betragen 100—150°/, Hamo- 


globin. Késter hat bei 11-2 Millionen roter Blutkérperchen einen Hamoglobin- 
- wert von 240 gesehen. 
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Entsprechend den erwahnten Befunden wird das specifische Gewicht des 
Blutes meist héher als normal oder als an der oberen Grenze des Normalen 
(1050—1060) liegend gefunden. In einem Falle von Glaessner zeigten sich 
Werte von 1083, in einem anderen von Julius Léwy sogar solche von 1086. Im 
Verhaltnis zur Héhe der Erythrocytenzahlen ist aber in der Regel das spe- 
cifische Gewicht des Gesamtblutes nicht sonderlich hoch. Das ist schon Wein- 
traud aufgefallen, der zugleich eine Erklarung dieser Erscheinung damit gibt, 
daB das specifische Gewicht des Blutserums niedrigere Werte zeigt, als nor- 
males Blutserum (Weintraud, Orlowski). Auch der Trockenriickstand des Ge- 
samtblutes fand sich héher als normal (bei Weintraud 23—29°/,, bei L. Kuttner 
und bei Gordon sogar bis 32:9°/,; normal 21—23°/,), der Trockenriickstand 
des Blutserums wiederum an der unteren Grenze der Norm oder niedriger als 
normal (Weintraud, Orlowski, Beumer und Biirger, Weintraud 9-3°/,, Orlowski 
8-6°/,; normal 9-2—10-5°/,). Das Blutserum ist also wasserreich, nicht ein- 
gedickt. Der EiweiBgehalt des Gesamtblutes betragt nach vy. Jacksch im Durch- 
Schnitt 22-6°/, in 100 g Blut des Normalen, nach Kaémmerer und Waldmann 
20-45°/,; bei der Vaquezschen Krankheit fand Weintraud subnormale, Gordon 
und Julius Léwy dagegen erhéhte Werte. Kammerer und Waldmann sahen 
Werte zwischen 19-7 und 23-9°/,. Das Blutserum erwies sich hingegen eiweiB- 
armer als normales. Auch refraktometrische Untersuchungen des Blutserums 
geben herabgesetzte oder normale Werte fiir EiweiB (Lutenbacher). Die roten 
Blutkérperchen selbst sind nach v. Jacksch, Julius Léwy sowie Beumer und 
Birger stickstoffarmer als normale rote Blutkérperchen. 

Bestimmungen des Gehaltes des Gesamtblutes an Eisen sind von Léw und 
Popper, Adolf Loewy und Glikin vorgenommen worden, mit dem iibereinstim- 
menden Ergebnis, da8 sich eine Erhéhung des Eisengehaltes gezeigt hat. 
Ebenso fand Glikin im Blute bei Polycythamie einen abnorm hohen Gehalt an 
Lecithin, verglichen mit dem Lecithingehalt des Saugetierblutes, und eine Ver- 
mehrung des Phosphorgehaltes des Blutes um das 2- bis 2°/,fache des Nor- 
malen. In einem Falle von Hugo Pribam zeigte sich erhohter Cholesteringehalt 
des Blutserums. Butterfield stellte normale Werte fiir den Eisengehalt des 
Hamoglobins fest. 

Die malekulare Konzentration des Blutes (normal — 0-56 und — 0-57) 
fanden Parkes Weber subnormal, Bence sowie H. Senator normal, L. Kuttner 
und Umber hoch. 

Die Viscositat des Blutes ist von allen Untersuchern sehr hoch befunden 
worden (Weber-Watson, Bence, Lommel, Miinzer, Umber, Kuttner, Jacobs, 
Lidin u. a.). In der Norm ist sie 5mal gréBer als diejenige des destillierten 
Wassers. Bence und Kuttner fanden Werte bis 21, Umber und Jacobs sogar 
iiber 40. Indessen ist zu bemerken, daB die verschiedenen Autoren mit ver- 
Schiedenen Apparaten gearbeitet haben, die keine untereinander véllig iiber- 
einstimmenden Werte geben. 

Die Resistenz der roten Blutkérperchen gegen Kochsalzlésungen in ab- 
gestuften Konzentrationen hat sich nach den bisher vorliegenden, nur spar- 
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lichen Untersuchungen, die nach der iiblichen Technik vorgenommen wurden, 
als normal erwiesen (z. B. Sunde), Dagegen sah E. Herzfeld bei 2 Poly- 
cythamikern nach kochsalzreicher Nahrungszufuhr eine Zunahme der Resistenz 
nach oben, wahrend in der Norm keine nennenswerten Unterschiede zwischen 
salzarmer und salzreicher Diat bei dieser Priifung nachweisbar waren. 

Lutenbacher fand in dem von ihm genauer untersuchten Falle von 
Vaquezscher Erkrankung keine Autolysine, keine Isolysine und keine Agglu- 
tinine. Ebensowenig wurden von ihm Abweichungen von der Norm im Ver- 
halten der Agglutination und der hamolysierenden Wirkung des Serums gegen 
Blutkérperchen von Kaninchen und von Meerschweinchen gesehen. 1. A. Freund 
und Rexford fanden bei einem Polycythamiker die Halfte der Complement- 
menge eines normalen Erwachsenen. 

Die Sauerstoffkapazitat des Blutes ist von einer groBen An- 
zahl von Autoren untersucht worden, ohne da8 einheitliche und eindeutige 
Befunde gemacht wurden. L. Mohr sowie Lommel haben fiir die O.-Kapazitat 
des Hamoglobins, die beim gesunden Individuum nach den Untersuchungen 
von Kraus, Kofler und Scholz bis zu 1-06 cm*, nach anderen noch weiter 
hinuntergeht, nach Hiijner sowie Douglas 1-4 cm* pro 100 g Koérpergewicht be- 
tragt, niedrige Werte gefunden (Lommel in einem Falle O/Hb = 0°81). Mora- 
witz und Réhmer, Butterfield, Masing und Siebeck fanden dagegen Werte 
entsprechend dem Normalen, Parkes Weber sah in einem Falle normale, in 
einem anderen erhéhte Werte, Adolf Loewy desgleichen einen relativ hohen Wert 
(pro 1 g Hamoglobin 1:21 cm* CO bzw. O,.), Bergmann und Plesch, Rover, 
Parkinson und Mohr (in einem anderen Falle) stellten eine erhéhte Sauerstoff- 
kapazitat fest. A. Plehn fand in einem Falle das Sauerstoffbindungsvermégen 
des Blutes entsprechend dem Hamoglobingehalt. 

Hiirter hat das O,-Bindungsvermégen des arteriellen Blutes bei einer 
Patientin mit Polycythamie untersucht mit dem Ergebnis, daB das Blut nur zu 
etwa ‘/, mit Sauerstoff gesattigt war. Die Vermutung, daB die mangelhafte 
Sattigung des Blutes mit O, von einer O,-Zehrung abzuleiten sei, hat sich 
durch Bestimmung der O,-Zehrung nach der Morawitzschen Methode nicht 
bestatigt. 

Die Sauerstoffspannung des vendsen Blutes lag in dem von A. Loewy unter- 
suchten Falle hoher als beim Gesunden, dementsprechend war auch die pro- 
zentische Sauerstoffsattigung héher als normal. 

Besonderes Interesse verdienen des weiteren die Untersuchungen, die sich 
auf eine Bestimmung der Gesamtblutmenge der Polycythamiker be- 
ziehen, die zunachst nach der Methode von Haldane und Smith (vgl. S. 829) 
zum Teil unter Benutzung eines von Zuntz und Plesch angegebenen Apparates 
ausgefiihrt wurden. Derartige Bestimmungen sind zunachst bei einem 
Patienten mit splenomegalischer Polycythamie, den Parkes Weber beschrieben 
hat, von Haldane selbst mit dem Ergebnis ausgefiihrt worden, da eine groBe 
Vermehrung des gesamten Blutvolumens, d. h. eine wahre Plethora fest- 
gestellt wurde. Parkes Weber berichtet iiber weitere Untersuchungen an drei 
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anderen Kranken, die von Haldane und von Boycott vorgenommen wurden. In 
einem dieser Falle war sie wahrscheinlich mehr als 3mal so gro8B wie die dem 
Korpergewichte des Patienten entsprechende Blutmenge unter normalen Ver- 
liaiinissen betragen hatte. A. Loewy fand in dem bereits haufiger erwahnten 
Falle eine Gesamibluimenge von 4163 cm® Blut ; die Blutmenge machte gegen 
"lis = 6°5°/, des Kérpergewichtes aus, wahrend sie in der Norm nur */,, bis 
*loo = 5°/, des Kérpergewichts betragt. Ebenfalls wurde in den Fallen von 
Miller-Parkinson, Thompson-Parkinson, White und Réver eine Zunahme der 
Gesamtblutmenge des Kérpers berechnet. Abweichend hiervon fanden v. Berg- 
mann und Plesch in 2 Fallen normale Werte, in einem anderen stellten auch 
diese Autoren eine Zunahme der gesamten Blutmenge fest, die aber, ebenso 
wie in einem Falle von Moafr, nur gering war. 

Von Morawitz und Siebeck ist durch die plethysmographische Bestimmung 
der Blutmenge eines Kérperteils bei Polycythamie ebenfalls auf eine Zunahme 
der Gesamtblutmenge des Kérpers geschlossen worden ; indessen meint A. Loewy, 
daB keine ganz sicheren Schliisse auf die Blutmenge des Gesamtkorpers, auf 
Grund von Ergebnissen, die mit dieser Methode erhalten seien, gezogen 
werden kénnten. Auch Kdémmerer und Waldmann erheben Einwande gegen 
diese Methode. 

Da8 im iibrigen auch die CO-Methode nicht allseitig anerkannt wird, ist 
bereits friiher (vgl. S. 830) erwahnt worden. 

Golubinin, Réver und A. Plehn sahen bei der Réntgenuntersuchung der 
Lungen von Polycythamikern abnorm deutliche Bronchialverzweigungs- 
Schatten; diese Schattenbildung wird in erster Reihe durch die Blutgefafe, be- 
sonders durch die blutgefiillten Arterien hervorgerufen, so daB ein RiickschluB 
auf den Blutreichtum erlaubt ist. 

Mittels einer wiederum auf ganz anderen Grundlagen beruhenden 
Methodik, namlich mit Hilfe der Blutmengenbestimmung nach v. Behring, 
haben Kammerer und Waldmann Bestimmungen der Gesamtblutmenge bei 
Polycythamikern ausgefiihrt. Dieser Methode, auf deren Wert iibrigens schon 
Paul Ehrlich in seiner Anamie- (1898) hingewiesen hat, liegt das Prinzip zu 
grunde, da® intravenés eine bestimmte Menge Tetanusantitoxin eingefiihrt 
wird; nach einiger Zeit wird vendses Blut entnommen und in diesem der Grad 
der Verdiinnung, den das eingefiihrte Antitoxin erfahren hat, durch Bestim- 
mung des Antitoxingehaltes an weiBen Mausen berechnet. Nach den Er- 
fahrungen von Kdmmerer und Waldmann gelingt es, die im Blute vor- 
handene Antitoxinmenge bis auf einen Fehler von héchstens 5°/, genau zu be- 
stimmen. Auf Grund ihrer Bestimmungen an normalen oder annahernd nor- 
malen Fallen nehmen Kdmmerer und Waldmann 9:8°/, oder 4/15. des Korper- 
gewichtes als Durchschnittsmengen des Blutes an, d. h. also einen hdheren 
Wert, als dies die Untersuchungen mittels der CO-Methode zeigen. Diese 
Durchschnittszahl von Kdmmerer und. Waldmann unterscheidet sich etwas von 
derjenigen, die sich aus den Berechnungen von Matthes (im Behringschen 
Buch) ergibt; diese ist = 8-65°/, des Korpergewichtes. 
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Matthes tand bei einem Fall von Polycythamie eine Blutmenge von 
10-73°/, des Kérpergewichtes, Kammerer und Waldmann in 3 Fallen 8-7 bis 
8:55 bis 10:3°/,, d. h. also Zahlen, die jedenfalls nicht fiir eine Erhohung der 
Blutmenge sprechen. Mit Recht schlieBen Kammerer und Waldmann aus ihren 
Berechnungen, daB, wenn es auch gewagt ware, aus so wenigen Zahlen 
bindende Schliisse zu ziehen, es eben Falle von Polyglobulien mit und ohne 
Plethora geben diirfte. : 

In der Tat wird man, wenn man das gesamte vorlie 
gende Material iber Bestimmungen der Blutmenge bei 
der Vaguezschen Erkrankung iberblickt, sagen mussen, 
daB in einer Anzahl von FA@allen dieser Erkrankung 
eine Zunahme der Gesamtblutmenge bestehen dirfte, 
in einer anderen nicht. 

Stoffwechseluntersuchungen bei der Vaquezschen Erkrankung haben, was 
zunachst den EiweiBumsatz anbelangt, zum Teil Werte ergeben 
(H. Senator), die ungefahr dem mit der-Nahrung eingefiihrten N ent- 
sprachen. In anderen Untersuchungen zeigten sich tagliche N-Retentionen von 
gegen 8—10 g (Gordon, Orlowski). Irgendwie weitgehende Schliisse diirfiten 
wohl aus diesen Befunden nicht gezogen werden. 

Untersuchungen des respiratorischen Gaswechsels mittels der Zuntzschen 
Metliode sind ebenfalls zuerst von H. Senator und A. Loewy gemacht worden, 
dann von Lommel, Tangl, Gordon, Bergmann und Plesch sowie Rover, 
E. Graje hat nach einer eigenen Methodik gearbeitet. Als Normalwerte 
gelten nach Magnus-Levy fiir gesunde Manner bei absoluter Muskelruhe in 
niichternem Zustande Werte von 2°76 bis 4°53 cm* O, pro 1 kg und Minute, 
von 2:17 bis 3:45 cm* CO, pro 1 kg und Minute. Erwachsene Frauen lassen 
keinen Unterschied fiir die Werte ihres Gaswechsels den Mannern gegeniiber 
erkennen. Das Atemvolumen betragt in der Norm 4500—8000 em? in der Minute. 

Die von den erwahnten Autoren bei ihren Gaswechseluntersuchungen 
gefundenen Werte sind nun in der nebenstehenden Tabelle zusammengestellt. 

Es hat sich also gezeigt, daB ein Teil der Falle ausgezeichnet ist durch 
hohe Werte fiir das Atemvolumen und die gewechselten Gasmengen, daB aber 
in einem anderen Teil der Falle vollkommen normale Werte fiir das Atem- 
volumen und den Gaswechsel bestehen; eine Einheitlichkeit der Befunde ist 
nicht vorhanden. 

Endlich gebe ich (S. 848) zum Schlusse dieses Abschnittes Tabellen wieder, 
die die Falle von Senator-Loewy, Bergmann-Plesch, Rover und Mohr betreffen 
und die die Werte des Minutenumlauf- und Schlagvolumens, des respiratorischen 
Gaswechsels, der alveolaren Gasspannung, des Gasgehalts des arteriellen und 
vendsen Blutes, zum Teil der Blutmenge enthalten (nach den Pleschschen 
Methoden bestimmt). 

Was nun den Verlauf und die Dauer der Vaguezschen Krankheit anlangt, 
So ist dariiber zu sagen, daB es sich nach den bisherigen Beobachtungen um 
ein durchaus chronisches Leiden handelt. In einem Falle von Jacobs bestand 


Die Polyglobulien. 847 


das Leiden seit gegen 12 Jahren und der Patient ware diesem noch nicht er- 


legen, wenn nicht ein chirurgischer Eingriff nétig gewesen ware und den Tod 
herbeigefiihrt hatte. 


—___—_———S—X__ 


Pro &g und Minute 
Untersucher Atemvolumen 
cm3 Oo CO; 
cm3 cm 
Sevorome baa is pote. Mean en A ee 7935 4:69 Bite) i 
oe Scag | SS ces 7 SS i hee ea 8500 4:55 3°69 
- el mache De Tabren Fie... 2 ier: 7522 4:79 3°39 
os Bod NN ah ings ea at a A ar 11.422 4:03 4044 
= RLV a Me Emm Wes Tt) «Set eeu e 10.610 5:03 4°31 
— 4979 —3°31 —2:18 
a Se RE Bel ms ok ac? Geen ees 0326 3:30 2°63 
- See VAG eM One pan een ue aeieek LS: - 6293 3°83 2:94 
ME TIERUCL 0 aed SI ea ces cer. «Maer ays Cee Msc eh 8508 4°42 3:23 
GTEC © esa (perce eo 0 ee Oe, a 8972 4°62 3°88 
_ nach AderlaB von 500 ccm ..... 8718 461 Sal 
GORDO Ral Dy Seeetm iies emesis pe 8600 413 3°44 
Fe ee AE ON Se es Es ee eres 7400 4:03 3°17 
i se ma Ul Gah eee Wh EE te 2 sm Ae ee ea 6000 3°82 PED 
4:16 35 
Grafe acetate oes. a eee? ce, \atecc: yates == = 30) = 34 
DeErswanne tesch Pall 11 es 6 45.5258 10.750 4:02 = 
. os soc | DP Per eee en eee 7500 4:38 _ 
es * eee sh Tk, Spee 4260 4:05 _ 
OVE Tag a DEL Ee Sto epee Ie ners re ie os, ae 6740 511 = 
5 aeth achy lit Monaten <-. ok.- a. 5740 4:68 _ 
3 See ee ie aoe MSs ah: Dies eas 6810 3°74 F 2 
Werte an der oberen 
Perea eee i ee ns, 2 zs hereioe SNe onad 
ASIGISP. « aR TE a ot Fd ae SE ai ay ee 7200 5°00 | _ 


Wenn man den Beginn der Beschwerden als entscheidend fiir den Anfang 
der Erkrankung gelten lassen will, kann man annehmen, da in einer An- 
zahl von Fallen eine gréBere Reihe von Jahren vergeht, ehe die VergréBerung 
der Milz und der charakteristische Blutbefund sich zeigen. Anderseits gibt es 

. Patienten mit dem ausgepragten Krankheitsbilde, die zeitweilig tiber geringe 
oder iiberhaupt keine Beschwerden zu klagen haben. 

Aber ebenso wie wir gelernt haben, daB die Leukamie, die lange Zeit 
hindurch als ein ausschlieBlich chronisches Leiden galt, in einem Teil der 
Falle durch einen akuten Verlauf ausgezeichnet ist, so daB diese nach ihrem 
ganzen klinischen Verhalten an akute Infektionskrankheiten erinnern, ebenso 
kann man wohl auch annehmen, da8 uns frither oder spater Mitteilungen 
iiber Polycythamien gemacht werden, die durch ihren mehr akuten Verlauf 
ausgezeichnet sind. 

Roger S. Morris hat iber Falle berichtet, die er unter der Bezeichnung 
,Anerythremic Erythraemia“ anfiihrt. Es handelte sich um zwei junge Manner 
mit Cyanose und mafBiger MilzvergréBerung, bei denen keine Vermehrung 
der roten Blutkérperchen nachweisbar war. Morris erinnert an entsprechende 
Beobachtungen in der Entwicklung mancher Falle von Leukamie; das klini- 
sche Gesamtbild entspricht dem einer Leukamie, aber die charakteristische 
Blutveranderung fehlt oder ist nur angedeutet. 
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Derselbe nach 
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Von einer Heilung von Fallen von echter Vaquezscher Krankheit ist, ab- 
gesehen von einer Beobachtung von Kordnyi, nichts bekannt geworden. Dieser 
Autor berichtet iiber einen Fall mit 7-4 Millionen Erythrocyten, der vielleicht 
infolge von Sauerstoffinhalationen nach einigen Monaten in Heilung iiberging, 
die noch nach 5 Jahren bestand. 


Der Tod tritt in den meisten Fallen infolge einer Blutung ein, deren Sitz 
das Gehirn oder die Gehirnhaute sind. In einem Falle von Senator erfolgte 
der Tod infolge einer unstillbaren parenchymatésen Magen- und Darm- 
blutung. H. Hirschfeld sah eine. Verblutung in eine Milzcyste und in die 
Pleuren. In vereinzelten Fallen ist das Auftreten einer Thrombophlebitis und 
eines damit zusammenhangenden Lungeninfarkts unmittelbare Ursache des 
Todes gewesen. Endlich kénnen Arteriosklerose, Nephritis, Herzinsuffizienz 
mit ihren verschiedenen Folgezustanden das Ende beschleunigen oder herbei- 
.fithren, wie dies ja durch das Alter, in dem die Patienten oft stehen, ohne- 
weiters erklarlich ist. 


Pathologische Anatomie. 


Das, was zunachst bei der Sektion der an Vaquezscher Krankheit Ver- 
Storbenen auffallt, ist auBer der eigentiimlichen Verfarbung der Haut und 
der Schleimhaute die iiberaus starke Blutfiille aller Organe. Dieser Befund 
' wird schon von denjenigen Autoren vermerkt, die die ersten genaueren 
Sektionsberichte gegeben haben, von Parkes Weber und Watson, Hutchison 
und Miller, A. Hirschfeld, Glaessner und Westenhéffer, und er entspricht 
zum Teil demjenigen, den die Alteren Pathologen als charakteristisch fiir die 
Plethora vera bezeichnet haben (vgl. S. 822). Besonders sind es das Gehirn, 
in dem haufig Blutungen sowie Erweichungen zu finden sind, das Herz, die 
Leber, die meist stark vergréBerte Milz und das Knochenmark, die durch ihre 
Blutiiberfiillung auffallen. Die Farbe von Milz und Knochenmark ist als eine 
dunkelrote zu bezeichnen. DaB es sich bei der Milz nicht um einen Stauungs- 
zustand handelt, beweist die Weichheit des Organs; chronische Stauungs- 
milzen sind durch ihre harte, derbe Beschaffenheit ausgezeichnet. Einen Be- 
richt iiber einen Gehirnbefund, der einen 28jahrigen Mann betraf, teilt z. B. 
Westenhdffer mit; ich gebe ihn hier wieder, weil er in anschaulicher Weise die 
Blutiiberfiillung des Organs und den Folgezustand einer intrameningealen 
Gehirnblutung schildert. 

,,Beim Abziehen der weichen Schddeldecken flieBt reichlich Blut ab; die weichen 
Schideldecken sehr blutreich. Nach Entfernung des Schadelaachs zeigt sich die Dura 
mater iiberall von dunkelblauroter Farbe; prall gespannt, besonders iiber der linken 
Hemisphére. Im Sinus longitudinalis reichlich fliissiges, dunkelrotes Blut. Bei der Ab- 
trennung der Dura flieBt aus dem subduralen Raum reichlich Blut ab. Links hinten unten, 
am hinteren Umfang des Schlafenlappens, fiihlt sich das Gehirn prall-cystisch an. Bei 
Anheben des Gehirns eréfinet sich durch Bersten der blutig durchtrankten Hirnrinde eine 
mit Blut gefiillte Héhle. Am starksten und klumpigsten ist die Blutansammlung iiber dem 
linken Hinterhauptslappen. Die Pia im ganzen leicht getriibt, ihre GefaéBe sehr dick 
gefiillt. Uberall unter der Pia findet sich in diffuser Verteilung Blut. Die Windungen 
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verstrichen. Bei der Sektion erweist sich der linke Seitenventrikel als hochgradig er- 
weitert, der Balken nach rechts verdrangt, der ganze Seitenventrikel mit Blut stark gefiillt. 
Der Hinterhauptslappen ist zum Teil von innen her zertriimmert; an verschiedenen Stellen 
ist die Rinde von feineren und gréberen, mit Zertriimmerung verbundenen Blutungen 
durchsetzt. Samtliche Sinus der Dura mater enthalten sehr reichlich fliissiges, dunkel- 
schwarzrotes Blut. Das Gehirn selbst blutreich. Samtliche iibrigen Ventrikel enthalten 
geringe Mengen Blut. Eine Quelle der Blutung ist nicht genau festzustellen. Nirgends 
finden sich die Residuen eines Traumas, keine Blutunterlaufungen oder Kontusionsstellen.“ 

Diese Beobachtungen der Blutiiberfiillung der Organe kénnen als charak- 
teristische Sektionsbefunde der Vaquezschen Krankheit gelten, sie sind in der 
Folge oft bestatigt worden und verlieren nichts an Wert, wenn vereinzelte 
Ausnahmen angegeben werden; so wird z. B. in einem Sektionsbericht von 
Saundby und Russel ausdriicklich das makroskopisch normale Verhalten des 
Knochenmarks vermerkt. 

In einigen Fallen (Rendu und Widal, Moutard-Martin und Lejas, 
Collet und Gallavardin, Cova und Bono, Sotti, Douglas und Eisenbrey) ist 
eine Milztuberkulose gefunden worden; eine groBe Cyste in der Milz be- 
obachtete H. Hirschfeld; das Vorkommen von anamischen Infarkten in der 
Milz wird einige Male verzeichnet. Bei einem von van der Weyde und von 
Yzeren beobachteten Kranken mit Polycythamie wurde die Milz exstirpiert; 
die Sektion zeigte Ausdehnung der GefaBe im Gebiete der Vena portae, 
Thrombose der Vena portae und Verdickung des Ligamentum hepatoduodenale 
infolge alter Entziindungen. Uberhaupt wird die schon bei der Besprechung 
der Symptomatologie erwahnte Neigung zu Thrombenbildung naturgema8 
auch bei der Sektion 6fters erwahnt. So beobachteten Hutchison und Miller 
thrombotische Erweichungen im Gehirn, Léw und Popper Carotisthromben. 
_ Lommel fand in einem Falle eine chronische, auf entziindlicher Stenosierung 
der Pfortader beruhende bedeutende Stauung im gesamten Pfortadergebiet; 
der noch erhallene Teil der Pfortader, ebenso wie die Vena mesenterica 
Superior waren von frischen Thromben ausgefiillt. 


Die mikroskopische Untersuchung der Leber bei Fallen von 
Vaquezscher Krankheit 1aBt eine starke Blutfiillung der GefaBe, eine Er- 
weiterung der Zwischenraume zwischen den Leberzellreihen und eine An- 
fillung dieser Zwischenraume mit roten Blutkérperchen erkennen. Dinkler 
fand in einem Falle in den intravascular gelegenen Zellen zahlreiche Kern- 
teilungsfiguren. 

Die Untersuchung der Milz auf Ausstrich- und Schnittpraparaten ergibt 
zunachst einen tiberaus groBen Reichtum an roten Blutkérperchen. Es besteht 
eine starke Zunahme der interfollikularen Gewebsanteile, eine Zunahme, die 
durch den Blutreichtum ausschlieBlich bedingt ist (vgl. Tafel XXX, Fig. 2). Die 
Follikel selbst erscheinen oft klein und atrophisch. In einigen Fallen (Hutchison 
und Miller, Rencki, H. Hirschfeld) wurde eine nicht hochgradige myeloide Um- 
wandlung der Milz nachgewiesen. Die Zahl der kernhaltigen roten Blut- 
korperchen ist in der Regel eine geringe; die Milz kann demnach keine oder 
fur eine ganz unwesentliche Rolle bei der Erythropoese bei der Vaquezschen 
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Erkrankung spielen. Blutkérperchenhaltige Zellen fehlen zum Teil, in anderen 
Fallen wird ihr reichliches Vorhandensein ausdriicklich vermerkt. 
Entsprechend dem makroskopischen Aussehen des Knochenmarks er- 
weist es sich bei der mikroskopischen Untersuchung als sehr zellreich. In 
erster Reihe sind es wiederum rote Blutkérperchen, die das mikroskopische 
Bild beherrschen. Ein Reichtum an Normoblasten wird von. vereinzelten 
Autoren (Glaessner, Wakasugi) angegeben. Neben dieser Vermehrung der 
roten Blutkérperchen besteht aber auch eine solche der Leukocyten in ihren 
verschiedenen, schon in der Norm im Knochenmark vorkommenden Formen. 
In einem (von mir untersuchten) Falle von H. Senator fand sich ein auf- 
fallender Reichtum an eosinophilen Zellen sowie von Knochenmarksriesen- 
zellen. Zunahme der Eosinophilen wird auch in einem Falle von Moewes an- 
gegeben, Vermehrung der Knochenmarksriesenzellen in den Beobachtungen 
von H. Hirschjeld, Low und Popper, Lange und Dinkler. In der Mitteilung 
von R. Blumenthal (vgl. oben S. 842) wird die Vermehrung des leukoblastischen 
Anteils des Knochenmarks gegeniiber dem erythroblastischen ausdriicklich 


* vermerkt. 


Bei der mikroskopischen Untersuchung der Augen fand Karl Behr in 
samtlichen gefaBfiihrenden Teilen des Organs aufer der Retina kleinzellige 
Infiltrationen. 

FaBt man die Ergebnisse der Sektionsbefunde sowie der mikroskopischen 
Untersuchungen zusammen, so kann man als wesentliche Befunde einmal den 
starken Blutreichtum der Organe, zweitens den Nachweis 
einer gesteigerten Tatigkeit des Knochenmarks be 
zeichnen. Der letztere griindet sich auf die mikroskopischen Befunde (Zu- 
nahme der roten und weifen Zellen); wenn auch in den einzelnen mikroskopi- 
schen Bildern die Zahl der Normoblasten oft nicht vermehrt erscheint, so er- 
gibt doch eine einfache Uberlegung, daB die Gesamtzahl dieser Zellen bei 
der allgemeinen Zunahme des zellenenthaltenden Markgewebes auch erhoht 
Sein muB. 

Klinische und anatomische Untersuchungen haben also gelehrt, da8 zum 
mindesten in einem Teil der Falle von Vaguezscher Erkrankung eine wirk- 
liche Plethora vorhanden ist. Auf der anderen Seite konnte gezeigt werden, 
daB es sich um eine gesteigerte Funktiondes Knochenmarks 
handelt. 


Pathogenese. 


Nun erhebt sich die Frage — und damit kommen wir zu einer Be- 
sprechung der Pathogenese des Krankheitsbildes — worauf eigentlich die 
Hyperplasie und die damit verbundene Mehrleistung des Knochenmarks be- 
ruhen. 
Es liegt nahe, die Méglichkeit zu erértern, daB der Vaquezschen Er- 
krankung primar ein verminderter Untergang der roten Blutkérperchen zu 
grunde liegt. Aus der Physiologie ist bekannt, daB die Milz dasjenige Organ 
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darstellt, in dem die roten Blutkérperchen zerstért werden* und da man nun 
bei der Polycythamie Erkrankungen der Milz gefunden hatte, wie die er- 
wahnten Befunde von tuberkulésen Veranderungen der Milz, so hat man ge- 
sagt, es bestehe eine Erkrankung desjenigen Organs, das in der Norm die 
roten Blutkérperchen zerstére, und so komme es zu einer Verhinderung des 
Untergangs der Erythrocyten. Aufer einer grob-anatomisch nachweisbaren 
Erkrankung der Milz kénnte es sich aber auch um eine Stoérung ihrer bio- 
logischen Funktion handeln. 

Gegen die Richtigkeit dieser Uberlegung spricht eine Reihe von Tatsachen: 
Zunachst kommt in Betracht, daB doch nur in einer geringen Anzahl von 
Fallen anatomisch nachweisbare Milzerkrankungen gefunden wurden, wahrend 
umgekehrt viele Falle von Milztuberkulose ohne Polyglobulie verlaufen, be- 
sonders aber hat sich gezeigt, daB die Milzexstirpation bei der Polycythamie 
ohne Erfolg vorgenommen worden ist. Wiirde eine Art Hypofunktion der Milz 
bei der Polycythamie vorliegen, so miiBte das Gegenteil der Fali sein. Wurde 
anderseits diese Operation aus anderen Griinden, z. B. bei der Bantischen 
Krankheit ausgefiihrt, so zeigte sich, daB in der Regel eine Zunahme der Zahl 
der roten Blutkérperchen nicht zur Beobachtung kam. Allerdings gibt es von 
dieser Regel Ausnahmen. Im Tierexperiment haben Asher und seine Mit- 
arbeiter nach Milzexstirpation bei ausreichendem Eisengehalt der Nahrung 
eine Zunahme der Erythrocyten und des Hamoglobins festgestellt. Man kennt 
jetzt auch eine Reihe von Fallen, in denen Milzexstirpation tatsachlich das 
Entstehen einer Polycythamie verursacht hat (Cominotti, Kiittner, A. Plehn, 
- Klemperer und Hirschfeld u. a.). Zur Erklarung dieser Tatsache nehmen 
Klemperer und Hirschfeld an, daB méglicherweise in der Milz eine ,,Art von 
Hormon“ produziert werde, welches die erythroblastische Tatigkeit des 
Knochenmarks in Schranken halte. Ein Fortfall dieses Hormons miiBte dann 
eine ubermaBige Produktion von roten Blutkérperchen zur Folge haben. Nach 
v. Decastello ware eine andere Erklarung ndherliegend. Durch die Splen- 
ektomie komme es zu einer zeitlichen, drtlichen und vielleicht auch quali- 
tativen Anderung des Zerfalls der Erythrocyten. Es erscheine méglich, daB 
eben diese Erythrocytenbestandteile als nutritiver Reiz auf das Knochenmark 
durch Zufuhr des eigenen Zellmaterials einwirken, seine Funktion steigern 
und sogar zur Uberproduktion anregen. 

Aber wie dem auch sein mag — auf der anderen Seite sprechen direkt 
positive Griinde dafiir, daB es sich bei der Polycythamie um eine primar ge- 
Steigerte Tatigkeit des Knochenmarks handelt, wie diese schon Tiirk in seiner 
ersten Arbeit angenommen hatte: Das ist das Auftreten zahlreicher kern- 


* Es ist hier nicht der Ort, den gegenwartigen Stand der Lehre von der hamolyti- 
schen Funktion der Milz wiederzugeben; ich verweise auf das umfassende und kritische 
Ubersichtsreferat von Schmincke. Fiir die normale Milz nimmt Schmincke eine Be- 
einflussung der Integritdét der Erythrocyten beim Passieren des Organs durch erythro- 


toxische Stoffe von noch unbekannter Wirkungsweise an. Vgl. auch H. Hirschfeld, $ 
Path. u. Ther. VII, S. 158. . : feld, Spez. 
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haltiger roter Blutkérperchen im Knochenmark, ihr Vorkommen im Blut, der 
Befund von Myelocyten und die Zunahme von neutrophilen Leukocyten im 
Blute, vor allem das Vorkommen myeloider Herde in der Milz — Befunde, die 
mit der Annahme einer sekundaren Rolle des Knochenmarks in der Genese der 
Krankheit schwer in Einklang zu bringen waren. 

Dazu kommt, daB Jtami bei Kaninchen, bei denen durch Hef eine kiinst- 
liche Plethora durch 2- bis 3mal in der Woche vorgenommene Infusion von 
30—40 cm! defibrinierten Kaninchenblutes erzeugt war, atrophisches Knochen- 
mark neben den Erscheinungen eines vermehrten Zerfalls von roten Blut- 
kérperchen fand. Diese Knochenmarksatrophie wird mit Recht als Inaktivitats- 
atrophie aufgefa8t. Ware nun beim Menschen der verminderte Untergang der 
primare Vorgang bei der Genese der Polycythamie, so ware auch bei ihm das 
Auftreten eines atrophischen Knochenmarks das wahrscheinlichere, nicht das- 
jenige eines hyperplastischen. 

Bevor wir nun weiter erértern, welches die Ursachen fiir die ge- 
Steigerte Knochenmarkstatigkeit bei der Vaguezschen Krankheit sind, miissen 
wir uns noch einmal mit der Milz beschaftigen, bzw. mit den Ursachen ihrer 
VergréBerung. Der Milztumor bei der Polycythamie ist am ungezwungensten 
als sekundarer zu bezeichnen, d. h. er kommt dadurch zu stande, daB er die 
roten Blutkorperchen, die in erhéhter Anzahl in der Circulation zu finden sind, 
aufhalt und sie weiter verarbeitet. Hiermit diirfte zusammenhangen, daB die 
GréBe des Milztumors beim einzelnen Individuum wechselt — entsprechend 
dem wechselnden Grade der Polyglobulie des Kranken. 

Mit der gesteigerten Blutmenge, die in dem Korper des Polycythamikers 
circuliert, ist auch unschwer das Auftreten einer Urobilinurie und der ge- 
Steigerten Urobilinogenmengen des Stuhls in Einklang zu bringen. Nach 
Fischler spielt die Leber eine ausschlaggebende Rolle fiir die Genese der 
Urobilinurie, derart, daB sie zumeist das Darmurobilin nicht in richtiger Weise 
bewAltigt, eventuell aber selbst noch zur Urobilinproduktion beitragt. Brugsch 
und Retzlajj sprechen von einer relativen hepatischen Insuffizienz dann, wenn 
infolge allzu starker Gallenfarbstoffbildung die Leberzellen derartig iiber- 
anstrengt sind, daB sie das Urobilin passieren lassen. Gesteigerter Blutzerfall 
mu aber unbedingt gesteigerte Gallenfarbstoffbildung zur Folge haben. 

Und jetzt kommen wir zu der schon vorher angedeuteten Frage zuriick, 
warum es denn nun bei der Vaguezschen Krankheit zu einer Hyperfunktion 
des blutbildenden Apparates insbesondere des erythroblastischen Anteils des- 
selben kommt. 

Bei der Beantwortung dieser Frage hat man, wie es scheint, des éfteren 
iibersehen, daB man bei der Bewertung des Verhaltnisses zweier Beobachtungs- 
tatsachen im Sinne von Ursache und Wirkung unbedingt zunachst feststellen 
mu, welche Tatsache als erste in die Erscheinung tritt. 

Man hat angenommen, daB die Ursache der Polycythamie in einem ver- 
minderten Sauerstoffbindevermégen des Hamoglobins zu suchen sei, da 
Lommel und Mohr eine geringe Sauerstoffkapazitat bei Polycythamie ge- 
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funden haben. Diese Beobachtung konnte, wie oben (S. 844) ausgefiihrt wurde, 
in der Folge nicht bestatigt werden. Aber wiirde sie denn, selbst wenn sie all- 
gemein erhoben ware, auch wirklich die Annahme stiitzen, daB die Herab- 
setzung des Sauerstoffbindungsvermégens des Hamoglobins die Polycythamie 
zur Folge hatte? Doch nur dann, wenn wirklich nachgewiesen ware, daB ein 
herabgesetztes Sauerstoffbindungsvermégen des Hamoglobins bei einem 
Menschen beobachtet wird, bei dem sich spater eine Polycythamie entwickelt, 
mit anderen Worten, wenn das Nacheinander beider Beobachtungstatsachen 
festgestellt worden ware. 

Aber von diesen Uberlegungen abgesehen — die ganze Lehre von der 
Qualitatsverschlechterung des Hamoglobins bei der Vaguezschen Krankheit 
und deren Bedeutung fiir die Pathogenese des Krankheitsbildes kann nach 
dem heutigen Stand der Dinge nicht mehr anerkannt werden. Die Entwicklung 
der Lehre vom Hamoglobin hat Hiifner Recht gegeben, der immer betont hat, 
daB das Hamoglobin ein Kérper mit konstanten Beziehungen zwischen Farbe- 
kraft, Eisengehalt und Sauerstoffbindungsvermégen sei. Morawitz und Rohmer 
stellten fest, daB bei Anamien und Polycythamien eine Parallelitat von kolori- 
metrisch bestimmtem Hamoglobingehalt und der Sauerstoffkapazitat des 
Blutes vorhanden ist. Aus den Untersuchungen von Butterfield geht hervor, 
daB die Lichtextinktion, der Eisengehalt und das Gasbindungsvermégen des 
menschlichen Hamoglobins sowohl in der Norm wie bei verschiedenen Krank- 
heiten innerhalb der Fehlergrenze konstante Gréfen darstellen. Die folgende 
Tabelle gibt die Zahlen von Butterfield wieder, die er fiir den Eisengehalt des 
Hamoglobins und die CO.-Aufnahme pro Gramm Hamoglobin gefunden hat. 


Fall Fe-Gehalt des CO,-Aufnahme | 
Hamoglobins pro g Hamoglobin 
eee lo cm 
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Des weiteren kamen Masing und Siebeck zu dem Ergebnis, da® das 
Hamoglobin des normalen und krankhaft veranderten menschlichen Blutes 
ein ziemlich konstantes Sauerstoffbindungsvermégen zeige. Endlich konnte 


R. A. Peters zeigen, daB bei den verschiedenstent Tierarten das Verhaltnis 
O,/Eisen dasselbe sei. 
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Aus alledem geht hervor, daB ein mangelhaftes Sauerstofti- 
bindungsvermégen des Hamoglobins fiir die Genese 
der Vaquezschen Krankheit nicht in Betracht kommen 
kann. 

Senator hat anfanglich den gesteigerten Sauerstoffgebrauch des Poly- 
cythamikers in Zusammenhang gebracht mit dem Enistehen der Krankheit. 
Aber seine Beobachtungen sind von ihm selbst wie von anderen in der Folge 
nicht bestatigt worden (vgl. S. 847), so daB es schon aus diesem Grunde nicht. 
angeht, dem Sauerstoffmangel eine Bedeutung fiir das Zustandekommen der 
Krankheit beizulegen. Daran diirften auch die vereinzelten Beobachtungen 
(Kordnyi, Bence) nichts andern, die nach Sauerstoffatmung Besserung der 
Vaquezschen Krankheit beobachtet haben. 

Von anderen Gesichtspunkten aus betrachten Bergmann und Plesch das 
Auttreten der Polycythamie als Ausdruck kompensatorischer Vorgange, 
fur’einen Fall ihrer Beobachtung als Kompensationsvorgang fiir nicht aus- 
reichende Lungenliiftung, fiir einen zweiten, in dem niedrige Werte fiir das 
Schlag- und Minutenvolumen gefunden wurden, als Kompensationsvorgang 
im Sinne einer Entlastung des Herzens. Infolge der erhdhten Sauerstoff- 
kapazitat des Blutes sei fiir eine ausreichende Sauerstoffzufuhr gesorgt. Auch 
Mohr spricht von einer ,,Entlastung des Herzens“ seines Falles. 

Rover wiederum nimmt an, daB — wenigstens bei manchen Fallen von 
Polycythamie — der Sauerstoff im Blute an Stoffe gebunden sei, die ihn nur 
in beschranktem Grade freilieBen. Fiir ausreichende Versorgung der Gewebe 
mit Sauerstoff sorge dann die Zunahme der roten Blutkorperchen. 

Aber Tiirk urteilt wohl nicht ohne Berechtigung, da® man angesichts der 
Sparlichkeit derartiger, nur unter besonderen Verhaltnissen durchzufiihrender 
Untersuchungen, wie sie die zuletzt erwahnten darstellen, nur schwer iiber die 
Bedeutung ihrer Ergebnisse diskutieren kénne. 

Ausgehend von der Beobachtung, daB die Erythrocyten bei der Poly- 
cythamie stickstoffarmer sind als normale, halt Julius Lowy die Entstehung 
der Polyglobulie auf dem Wege fiir méglich, da8 zunachst minderwertige 
Erythrocyten mit funktionsuntiichtigem Hamoglobin vorhanden seien, die in- 
folge ihrer groBen Zahl im Beginne fiir das Sauerstoffbediirfnis des Orga- 
nismus ausreichten. Mit der Zunahme der physiologischen Minderwertigkeit 
der Erythrocyten und der sich hieraus ergebenden Dyspnée wiirde dann ein 
erhohter Reiz auf das hamatopoetische System ausgelést. Aber hier gilt wohl 
wiederum das, was vorher tiber das Nacheinander der beiden Beobachtungen 
— in diesem Falle Stickstoffarmut der Erythrocyten, Auftreten der Poly- 


cythamie — gesagt wurde. Es kénnte ja auch umgekehrt sein, der Poly- 
cythamiker braucht, um seinem O-Bediirfnis zu geniigen, nicht vollwertige 
Erythrocyten. 


Zu erwahnen alsdann ist die Annahme von Hirschfeld, der damit rechnet, 
daB auch bei der Regulierung der Neubildung und des Verbrauchs des Blutes 
Hormone eine Rolle spielen kénnten. Er halt es fiir méglich, daB bei der 
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Erythramie derartige Substanzen, die eine Neubildung und den Verbrauch 
des Blutes regeln, fehlen, oder daB diejenigen, die die Neubildung im Knochen- 
mark anregen, im Ubermaf vorhanden seien. 

Mit Recht urteilt aber wohl Schmincke, da8 sich fir die Hirschjeldsche 
Auffassung einer Dysfunktion der Milz, einer Stérung der regulatorischen 
Beziehungen zwischen Milz und blutbildender Funktion des Knochenmarks, 
nichts Positives anftihren lasse. : 

Eine andere Auffassung von der Pathogenese der Polycythamie vertritt 
Jacobs. Kommt es — so meint Jacobs — durch irgend welche innere oder 
auBere Ursachen (qualitative Verschlechterung des Blutes) zu einer Stérung 
der biogenetischen Energie des cellularen Apparates, so bietet das den AnstoB 
zu einer Wucherung dieser Elemente mit gleichzeitiger Vermehrung der Inter- 
cellularsubstanz (Serum), genau so, wie es sonst im Ké6rper oft zu proli- 
ferativem Wachstum bestimmter Gewebsarten kommt. Hier sei das Resultat: 
Neoplasma des Gewebes, dort: Neoplasma des Blutes. 

Im ganzen wird man wohl sagen miissen, daB wir iiber die 
eigentlichen Ursachen, die zu einer vermehrten TAatig- 
keit des Knochenmarks, insbesondere seines erythro- 
blastischen Anteils fithren, noch nicht unterrichtet 
und nur auf Hypothesen angewiesen sind. Diese Erklarung 
wird resigniert klingen, aber man muB sich klar machen, daB wir ebensowenig 
wissen, was denn den Ansto8 zu einer pathologischen Entwicklung und Mehr- 
leistung des leukoblastischen Apparates die Veranlassung gibt, worauf die Ent- 
stehung der Leukamie zuriickzufiihren ist. 

Mit Recht urteilt auch Morawitz, daB die Anschauung, der Sauerstoff- 
mangel komme wahrscheinlich bei dem Zustandekommen der Erythramie nicht 
wesentlich in Betracht und daB die Ursachen der Krankheit sicher in anderen, 
einstweilen noch unbekannten Momenten zu suchen sei, bekraftigt werde durch 
die Beobachtung eines gleichzeitigen Vorkommens von Erythramie und Leuk- 
amie. Hier kénne man natiirlich unméglich noch von einer Abwehrreaktion des 
Organismus reden. 

Auch in dem erwahnten Befunde von Hiirter, der einen verhaltnismafig 
geringen Gehalt an Sauerstoff im arteriellen Blut bei Polycythamie feststellte, 
sieht Morawitz keine Stiitze fiir die Annahme, daB der Sauerstoffmangel in 
der Pathogenese der Krankheit eine Rolle Spiele, da die Annahme einer iso- 
lierten Stérung des Sauerstoffdurchtrittes durch die Alveolen wenig wahr- 
Scheinlich erscheine. Dazu komme, daf trotz der unvollstandigen Sattigung 
des Hamoglobins die Werte im arteriellen Blute noch etwa der Norm ent- 
sprachen. 

Aber selbst wenn man annehmen wollte, da8 die Hyperplasie des erythro- 
blastischen Anteils des Knochenmarks — allgemein gesprochen — eine Art 
reaktiven Vorganges darstellt, so mu® man sich auf der anderen Seite klar 
machen, daB es sich um eine Reaktion handelt, die mit Schadlichkeiten fiir 
den Organismus verbunden ist. Das wiirde ja an sich keinen Gegenbeweis 
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gegen jene Auffassung bilden. Denn Ahnliches sehen wir auch sonst oft in 
der Pathologie. Bei der chronischen Nephritis z. B. kommt es zu einer Blut- 
drucksteigerung, die sicherlich, wie Krehl stets betont, einen regulatorischen 
Vorgang darstellt; aber jeder Arzt kennt die Gefahren, die die Entwicklung 
dieser Blutdrucksteigerung zur Folge hat. 

Senator bespricht auch die Frage, warum sich denn der Organismus bei 
der Vaguezschen Krankheit nicht des Uberschusses von Blut. und Blut- 
kérperchen erledigt. Nach seiner Ansicht mu8 man die Stérung wohl in einer 
mangelhatten Tatigkeit des GefaBsystems und derjenigen Organe suchen, 
welchen die Verarbeitung der Blutzellen und die Ausscheidung ihrer Abkémm- 
linge zukommt. Man hat aber wohl nicht unbedingt notig, hier noch die Tatig- 
keit anderer Organe in Beiracht zu ziehen. Es genugt anzunehmen, daB es 
Sich um einen kontinuierlichen Reiz auf die Blutbildungsstatten handelt, 
u. zw. auf das Knochenmark, um einen Reiz, den wir ja nicht kennen, aber 
von dem wir annehmen miissen, daB er andauernd in die Erscheinung tritt 
und sich fortdauernd geltend macht. Um hier einen Vergleich mit der Leuk- 
amie heranzuziehen: hier handelt es sich um pathologisch gesteigerte und ver- 
anderte Leukopoese, deren Ursache uns unbekannt ist, aber wir erértern doch 
nicht auch die Ursachen, warum sich der Organismus nicht des UWberschusses 
an normalen und pathologischen Leukocyten erledigt. 

An dieser Stelle muB noch ein anderer Punkt berithrt werden. Wie kommt 
es, daB die Kranken mit Vaguezscher Krankheit das charakteristische Aus- 
sehen der Erythrose haben? Die hochgradige Vermehrung der Zahl der roten 
_ Blutkérperchen kann hierfiir nicht allein die Ursache sein, denn wir kennen 
ja auch hochgradige Vermehrung der Erythrocyten, z. B. bei angeborenem 
Herziehler, und bei diesem sehen die Patienten doch anders aus wie bei der 
Erythramie. Ebensowenig kann es die Vermehrung der Blutmasse sein, die 
das charakteristische Aussehen der Vaquezschen Krankheit hervorruft, da wir 
diesen Zustand ja auch bei anderen Krankheiten kennen gelernt haben. Im 
iibrigen ist zu betonen, daB, wie F. Kraus hervorhebt, die Ursache der cyanoti- 
schen Farbung im allgemeinen schwer diskutierbar sei. Ob die Cyanose bei 
den Herzkranken die Folge eines starkeren Kohlensdure- und geringeren 
Sauerstoffgehalts des Blutes sei, das. sei unbekannit. 

Nur so viel kann man wohl sagen, daB die GefaBe, deren Fiillung als 
Blaufarbung imponiert, nicht die der oberflachlichsten Capillarschicht sind, 
sondern die einer tieferen Schicht, die das Blut, auch wenn es nicht viel dunkler 
als normal ist, durch die dariiberliegenden dicken Hautlagen mit blaulichem 
Ton durchschimmern lassen (F. Pinkus). 

Tirk ist der Ansicht, die eigenartige Purpurfarbung bei der Erythramie 
sei das Produkt zweier Faktoren: 1. des abnorm hamoglobinreichen Blutes 
und 2. einer dauernden oder momentanen GefaBweite in den der Besichtigung 
zuganglichen Ké6rperteilen. Nur wenn beide Komponenten zusammentreffen, 
werde sie vorhanden sein mtissen; wenn die eine, in unserem Falle also die 


GefaBweite mangelhaft sei oder fehle, so kénne auch die Purpurfarbung gering 
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sein oder fehlen trotz ausreichend vorhandener Polychromamie. A. Loewy 
urteilt,.daB bei der Vaquezschen Krankheit im Sinne kompensatorischer Vor- 
gange Erweiterungen der Blutbahn eintreten, die an den kleineren Arterien 
und Venen der sichtbaren Schleimhaute direkt wahrnehmbar sind. 

Kann das Entstehen einer Polycythamie mit einem Unfall zusammen- 
hangen oder durch einen solchen verschlimmert werden? In einem von Sturs- 
berg. begutachteten Falle von Polycythamie wurde eine Verschlinmmerung der 
Kopischmerzen, die ebenso wie die Gesichtsréte schon vorher bestanden, als 
Folge eines geringfiigigen Traumas des Scheitels fiir méglich gehalten. Julius 
Schmid auBert sich dahin, daB angesichts der Beziehungen, die zweiiellos 
zwischen Polycythamie und Nervositat bestehen, eine Verschlimmerung der 
durch die Polycythamie bedingten Beschwerden, wie Kopfschmerzen, Schwindel, 
Ohrensausen u. s. w., durch Traumen, welche zu vasomotorischen Stérungen 
_fithren kénnen, durchaus wahrscheinlich sei. Auch ich wiirde es fiir méglich 
_ halten, daB ein Trauma, welches einen oder mehrere der langen Rohrenknochen 
irifft, eine Verschlechterung des objektiven Befundes und eine Zunahme der 
subjektiven Beschwerden bei der Vaquezschen Krankheit zur Folge haben kann. 


Prognose und Therapie. 

Die Prognose ist, wie aus dem bisher Gesagten hervorgeht, quoad 
vitam als nicht schlecht zu bezeichnen, quoad restitutionem dagegen als durch- 
aus ungiinstig. . 

Bei der Therapie der Krankheit wird man sich stets klar zu machen 
haben, daB es sich um ein chronisch verlaufendes Leiden handelt, daB es also 
sicherlich recht schwer ist, iiber den Erfolg oder Miferfolg therapeutischer 
MaB8nahmen ein Urteil zu gewinnen. Eine Polypragmasie ist keineswegs am 
Platze. In einer Beobachtung von Winter wurde eine Abnahme der Zahl der 
roten Blutkérperchen um 2 Millionen innerhalb weniger Stunden durch 
ruhiges Sitzenlassen des Patienten erzielt. Das beweist, wie vorsichtig man 
bei der Bewertung therapeutischer MaBnahmen bei der Vaquezschen Krank- 
heit sein muB! 

Ein Vorbeugen der Krankheit gibt es nicht, da uns ja die Ursachen, die 
zur Entwicklung des Krankheitsbildes fiihren, ganzlich unbekannt sind. 

Aus eben diesem Grunde kann eine Therapie des ausgesprochenen Krank- 
heitsbildes nur eine symptomatische sein. Einem Vorschlage Paul Ehrlichs 
folgend, hat Rosengart den Versuch gemacht, einen Patienten mit Polycythamie 
zu ,,enteisenen“ mittels einer Diat, durch die méglichst wenig Eisen in der 
Nahrung zugefiihrt wurde. An der Hand der Bungeschen Tabellen itber den 
Eisengehalt der Nahrung wurden diejenigen Nahrungsmittel verboten, die 
ber 6 mg Eisen in 100g Trockensubstanz enthalten. Bei dieser etwas ein- 
formigen Diat machten Zucker, Reis, Gersten- und Weizenmehl, Kuhmilch 
Birnen, Datteln, Feigen, Pflaumen und Niisse den Hauptbestandteil der 


Nahrung aus. Ein durchschlagender Erfolg wurde mit dieser Behandlung 
jedoch nicht erzielt. 
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Fs erscheint zweckmaBig, bei Polycythamikern, wenn die auBeren Mittel 
dies erlauben, von Zeit zu’ Zeit eine Trinkkur in denjenigen Kurorten vor- 
nehmen zu lassen, in denen erfahrungsgemafR Stauungsprozesse im Pfortader- 
system giinstig beeinfluBt werden. Derartige Kuren diirften zumal dann emp- 
fehlenswert sein, wenn die Polycythamie gleichzeitig mit einer gewissen 
Korpulenz Hand in Hand geht und wenn gleichzeitig mit diesem Zustande 
oder auch unabhangig von ihm Erscheinungen des Herzens aufzutreten be- 
ginnen. In dem Kurorte soll dann eine zweckmabig durchgefiihrte Trinkkur 
angewendet werden, ohne damit eine Badebehandlung zu verbinden. Es er- 
scheint gleichgiiltig, ob man die Kranken nach Marienbad, Karlsbad, Tarasp, 
Mergentheim, Salzschlirf, Kissingen oder Homburg schickt, von Wichtigkeit ist 
es dagegen, daB einmal nicht zu grofe Flissigkeitsmengen zugefiihrt werden 
und da8 zweitens vor dem Gebrauche der k al t en Quellen fiir deren Entgasung 
Sorge getragen wird. 

Kordnyi, Bence, Seujert, Senator haben von Sauerstoffeinatmungen Besse- 
rungen der Krankheit eintreten sehen, so daB von Zeit zu Zeit Versuche mit 
dieser Behandlungsmethode gemacht werden kénnen. 

Diejenige therapeutische MaBnahme, die wohl noch am ehesten, wenig- 
Stens vortibergehend, Erleichterung schafft, ist der AderlaB, wie ihn Fuchs, 
Winter, Hérder, Tiirk, Pfeiffer, Jacobs, A. Plehn, A. Wagner empfohlen 
haben. Nur sollen immer gréBere Mengen Blut, nach Térk mindestens 
400—500 cm* auf einmal entnommen werden. 

Von Medikamenten hat man, hauptsachlich in der Absicht, die Viscositat 
des Blutes herabzusetzen, Jodpraparate angewendet. Nun hangt aber die 
Viscositat des Blutes mit der Zahl der roten Blutkorperchen zusammen 
(vgl. S. 831), derart, daB nach Abnahme der Zahl der roten Blutkérperchen 
auch die Werte fiir die Viscositat geringer werden, so daB demnach die theo- 
retische Grundlage dieser Therapie hinfallig sein diirfte. Da sie aber empirisch 
Nutzen geschaffen hat, so ist gegen diese Medikation nichts einzuwenden, 
zumal da sie ohne Schaden langere Zeit durchgefiihrt werden kann. 

Dieser Vorteil diirfte fiir die von v. Kordnyi und von Kirdlyji vorge- 
schlagene und eingefiihrte Benzolbehandlung der Polycythamie nicht ohne- 
weiters zutreffen, die méglichst nur unter klinischer Beobachtung durchgefiihrt 
werden sollte. Denn die Tierversuche von Selling, Pappenheim, Klemperer und 
Hirschjeld \ehren, daB das Benzol insofern ein gefahrliches Mittel darstellt, 
als nach seiner Anwendung beim Tier Nekrosen in der Leber und in den Nieren 
zur Beobachtung kommen. Ferner haben auch autoptische Befunde bei 
Menschen schwere Veranderungen von inneren Organen nach Benzolgebrauch 
bei Leukamie gezeigt, so haben W. Neumann eine ausgedehnte Colitis ulcerosa, 
Erich Miihltmann ausgebreitete Nekrosen der Leberacini beobachtet. Bei der 
Anwendung des Benzols bei der Polycythamie kann es sich nicht um Reizdosen 
handeln, sondern es miissen groBe Dosen angewendet werden, wenn iiberhaupt 
ein zerstérender Einflu8 auf den erythroblastischen Apparat gesehen werden 


soll. 
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Das Benzol wird nach der Vorschrift von Kordnyi in Gelatinekapseln 
(a 0:5) mit der gleichen Menge von Olivenél verabreicht. 

In der Beobachtung von Kirdly/i handelte es sich um einen Patienten mit 
Polycythamie, der viele Wochen hindurch Benzol, schlieBlich 5 g pro die er- 
hielt. Es sank die Zahl der roten Blutkérperchen von 8:7 auf 4°8 Millionen, 
sie betrug 5 Wochen nach dem Aussetzen der Verordnung 5:1 Millionen. 
Gleichzeitig bildeten sich die charakteristische Verfarbung des Gesichts und 
die subjektiven Beschwerden zuriick. Im zweiten Falle, in dem taglich 3 ¢g 
Benzol gegeben wurden, nahm die Zahl der Erythrocyten von 6:5 auf 5 Mil- 
lionen schon nach 10 Tagen ab. Auch Moewes, A. Arnstein, Mc. Lester sahen 
Besserungen nach Benzolgebrauch. Nach Térk soll man mit der Benzol- 
behandlung friiher aufhéren, als die Zahl der roten Blutkérperchen den nor- 
malen Wert erreicht hat, weil sie dann noch weiter herabgeht. Mc. Lester 
beginnt mit 3mal taglich 1 g und steigt bis 3mal taglich 4 g Benzol. 

Vielleicht kann Natrium citricum, das Chaujfard und Troisier in ihrem 
spater zu erwahnenden Falle von Polycythamie (vgl. S. 864) in der Dosis von 
7 g pro die mit einem gewissen Erfolg angewandt haben, auch bei den reinen 
Formen der Vaquezschen Krankheit Verwendung finden. Im Tierversuch habe 
ich, wie oben (S. 827) erwahnt, die Polyglobulie bei der Anwendung der Kuhn- 
schen Saugmaske und gleichzeitiger Darreichung des Natrium citricum aus- 
bleiben sehen. 

Von einer Réntgenbehandlung der Krankheit (Milzbestrahlung) konnen 
keinerlei Vorteile erwartet werden. 

Im ibrigen hat man bei der Polycythamie eine besondere symptomatische 
Behandlung der Kopfschmerzen und der iibrigen nervésen Erscheinungen 
voriibergehend nétig; gegen erstere wird man die bekannten Mittel (Pyramidon 
a 03 g u. s. w.) anwenden, gegen letztere von Brom- und Baldrianpraparaten 
von Zeit zu Zeit Gebrauch machen. Auch ist fiir tagliche und leichte Stuhl- 
entleerung Sorge zu tragen. Die Behandlung der Blutungen der inneren Organe 
erfolgt nach den an anderen Stellen dieses Werkes besprochenen Regeln. 


Kurzer kénnen wir uns mit den beiden anderen Formen von Polycythamie 
beschaitigen, die als idiopathische aufzufassen sind, zumal deshalb, weil die 
Subjektiven Beschwerden bei diesen Formen dieselben sind wie bei der Vaquez- 
schen Erkrankung und weil fiir die Therapie dieselben Regeln gelten wie bei 
jener. 


2. Die Polycythamie mit Blutdrucksteigerung ohne Milzver- 
gr6Berung, die Geisbécksche Krankheit. 

Im Verlaufe von Untersuchungen iiber die Bedeutung der Blutdruck- 
messung flr die Praxis, die auf der Miillerschen Klinik in Miinchen ausge- 
fihrt wurden, fiel es Geisbdck auf, da bei einigen Patienten, welche ge- 
spannten Puls und auffallend hohen Blutdruck ohne sichtbar nachweisbare 
Ursache zeigten, eine ganz ungewdhnliche Vermehrung der roten Blut- 
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kOrperchen und des Hamoglobingehaltes im kreisenden Blut vorhanden war. 
Geisbéck beschrieb 18 Falle, welche diese Vereinigung von Hyper. 
tonie und Polycythdmie darboten. Das Aussehen seiner Kranken 
erinnerte ihn an den Habitus apoplecticus der alteren Autoren. Und in der 
Tat war eine gré®ere Anzahl unter diesen Fallen von Schlaganfallen betroffen, 
einige mit tédlichem Ausgang. Auffallend bei der Mehrzahl der Kranken 
war eine Herzvergréferung, hauptsachlich’ nach links, ohne da indessen 
bei einer Anzahl von ihnen starkere Zeichen von Arteriosklerose vorhanden 
waren, wahrend andere wieder diese Erscheinung darboten. Der Harn enthielt 
bei mehr als der Halfte der Falle EiweiB, meist nur in geringen Mengen. 
Leber und Milz waren nicht vergroBert. Vorher hatte schon Hef ber einen 
ahnlichen Fall berichtet. Dieser ersten Aufstellung eines besonderen Krank- 
heitsbildes durch Geisbéck sind dann andere gefolgt, besonders konnte 
Stdhelin iiber 7 Falle von Geisbéckscher Krankheit berichten, denen dann in 
der unter Leitung von Stéhelin angefertigten Dissertation von Rahel Cahn 
eine Mitteilung iiber eine Anzahl weiterer Falle nachfolgte. Nach letzterer ist 
ubrigens die Haufigkeit der Polycythamie so gro8, daB auf weniger als 1000 
Patienten mit inneren Krankheiten ein Fall von Polycythamie komme. Weitere 
Mitteilungen liegen von Mofr, der in einem seiner Falle den besonders hohen 
Blutdruck von 320 mm Hg (nach Riva-Rocci) sah, L. Kuttner, R. Stern, Berg- 
mann und Plesch, Julius Lowy, v. Decastello, J. Steiner u. a. vor. Auch eine 
Beobachtung von Jacques Carles, die dieser unter der Bezeichnung einer ,,Ery- 
thramie mit chronischer Nephritis“ anfuhrt, diirfte hier einzureihen sein; die 
Mitteilung erscheint deshalb bemerkenswert, weil die cyanotische Verfarbung 
bei dem 52jahrigen Patienten seit mehr als 20 Jahren bestand. 
Die Veranderungen des Blutes entsprechen denjenigen, wie wir sie bei 
der Vaquezschen Krankheit kennen gelernt haben. Geisbéck stellte in einem 
seiner Falle fest, daB die Erythrocytenvermehrung das arterielle, capillare und 
vendse Blut betraf und daB die Untersuchung des Serums normale Werte 
ergab, daB es sich demnach nicht um eine Eindickung des Blutes durch 


Wasserverlust handelte: 
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Stdhelin hat in 3 Fallen das Volumen der Erythrocyten bestimmt mit 
dem Ergebnis, daB das Volumen des einzelnen roten Blutkérperchens sich als 
annahernd normal oder als etwas vermindert erwies, ungefahr dem Hamo- 
globingehalt entsprechend. In einem Falle, der einen starken Hamoglobin- 
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gehalt zeigte, war dagegen das Gesamtvolumen bis auf die hohe Zahl von 
80°/, erhéht, d. h. es waren nur noch 20°/, Plasma vorhanden. 

Der Tod scheint zumeist durch einen apoplektischen Insult zu erfolgen. 
In einem Falle von Monro und Teacher zeigte die Sektion starke arterio- 
sklerotische Veranderungen und anscheinend im Gefolge einer obliterierenden 
Arteriitis der Arteria mesenterica superior eine Thrombosierung. der Milz- 
arterie mit Infarktbildung in der Milz und von dieser ausgehend eine bis in 
die Vena portae sich erstreckende Thrombose der Vena lienalis. 

Es fragt sich nun, ob es berechtigt erscheint, das von Geisbéck geschil- 
derte Krankheitsbild von der Vaguezschen Erkrankung scharf abzusondern 
oder ob nicht vielmehr beide zu einer gemeinsamen Krankheitsgruppe zu 
rechnen sind. Diese Frage ist umso eher zu stellen, als von einigen Autoren 
(R. Stern, Stiéhelin, Decastello u. a.) Ubergangs- und Zwischenformen der 
beiden Typen der Polycythamie beschrieben worden sind. In dem von /Jose/ 
Schreiner mitgeteilten Falle bestand zunachst Polycythamie und erhéhter 
Blutdruck, als aber der Patient nach einigen Monaten zum zweiten Mal in 
die GieBener Klinik aufgenommen wurde, machte sich der Milztumor deutlich 
bemerklich. 

Tirk sieht in der Blutdrucksteigerung bei Polycythamie nichts anderes 
wie ein akzidentelles, von dem Zustande des GefaBsystems abhangiges. 
Symptom von sekundarer Bedeutung. Orlowski meint, es handle sich bei der 
Geisbéckschen Form um eine Vaquezsche Erkrankung, die sich bei einem 
Kranken entwickelt, der gleichzeitig den Reginn einer chronischen Nephritis. 
aufweist. Ubrigens nahm Geisbéck selbst an, daB enge Beziehungen zwischen 
der Polycythaemia hypertonica und chronischen Nierenerkrankungen be- 
stehen; er macht sicherlich mit Recht darauf aufmerksam, da in vorge- 
schrittenen Fallen von chronischen Nierenentziindungen und insbesondere von 
Schrumpfniere zwar eine Blutdrucksteigerung besteht, daB dagegen eine Ver- 
minderung der Zahl der roten Blutkérperchen die Regel ist. Die einfachste 
Annahme diirfte wohl die sein, daB sich bei einer Anzahl von Patienten mit 
Polycythamie eine Prasklerose entwickelt, die dann ihrerseits zur Blutdruck- 
steigerung Veranlassung gibt. Handelt es sich doch nach den vorliegenden 
Mitteilungen um Menschen, die meist jenseits des 40., oft des 50. Lebensjahres 
stehen, d. h. also in einem Zeitraum, der an sich schon zur Prasklerose dis- 
poniert. 

Das allerdings kann nicht entschieden werden, warum denn nur in einem 
Bruchteil der Falle von Polycythamie die Erscheinungen der Prasklerose und 
der Blutdrucksteigerung sich entwickeln. Vielleicht mu8 man an eine ange- 
borene oder erworbene Minderwertigkeit des GefaBsystems denken. 

So wenig also eine Berechtigung besteht, die Geisbdcksche Krankheit von 
der anderen Form der Polycythamie als ein toto coelo verschiedenes Krank- 
heitsbild abzusondern und beide Formen der Polycythamie etwa als gegen- 
satzliche Krankheitsbilder aufzufassen, ebensowenig diirfte es am Platze sein,. 
beide Krankheitsbilder zu identifizieren und in einer Darstellung des dere 
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Milz bei Vaquezscher Krankheit. Milz bei ,,Polycythimie mit Milztumor und Urobilinikterus“. 
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zeitigen Standes der Lehre von der Polycythamie gemeinsam zu behandeln, 
denn die grobklinischen Erscheinungsmerkmale sind in ausgesprochenen 
Fallen beider Erkrankungen eben doch verschiedene. Und ahnlich, wie wir bei 
der Besprechung der chronischen Nierenentziindung die chronische paren- 
chymatése Nephritis absondern von der chronischen interstitiellen Form der 
Erkrankung, trotzdem wir genau wissen, da8 beide Formen in seltensten 
Fallen anatomisch und selten auch klinisch scharf voneinander zu trennen sind 
und da8 Ubergangsformen zwischen beiden Erscheinungsarten haufig vor- 
kommen, Ahnlich diirfte allein aus didaktischen Griinden eine getrennte Be- 
sprechung beider Formen der idiopathischen (primaren) Poly- 
cythamie berechtigt und angebracht erscheinen. 


3. Die Polycythamie mit Milztumor und Urobilinikterus. 

Es gibt nun noch ein Gruppenbild von primaren Polycythamien, das sich 
klinisch und anatomisch von den beiden bisher beschriebenen Formen der 
Vaquezschen und Geisbéckschen Erkrankung unterscheidet, so daB es ange- 
zeigt erscheint, es gesondert abzuhandeln. Die Literatur iiber diese Falle ist 
bisher nicht umfangreich. Ihre Zusammenfassung in eine Gruppe auf Grund 
einer eigenen Beobachtung ist zuerst von mir (1914) versucht worden. 

Guinon, Rist und Simon geben Bericht (1904) iiber ein 10jahriges, aus 
gesunder Familie stammendes Madchen mit Splenomegalie und einem Ikterus, 
der seit dem 5. Lebensjahre des Kindes in wechselnder Starke bestand. 
Wahrend das Vorhandensein einer Cholamie konstant war, konnte eine Chol- 
urie nicht immer nachgewiesen werden. Gleichzeitig bestand eine Cyanose von 
wechselnder Starke bei im iibrigen normalem Verhalten des Herzens und der 
Lungen und eine Polyglobulie (bis 7-6 Millionen), die aber ebenfalls an 
Intensitat wechselte; zu anderen Zeiten fanden sich normale, zuweilen auch 
subnormale Werte fiir die Zahl der roten Blutkdrperchen. Die Resistenz der 
Erythrocyten erwies sich starker als normal. 

Tirk teilt (1904) die Krankengeschichten von 2 Fallen der Erkrankungen 
der Leber und gleichzeitiger Polyglobulie mit. In dem einen Falle handelte 
es Sich um einen 36jahrigen Patienten mit groBer Leber, bis zum Darmbein- 
kamm reichender Milz und sehr reichlichem Urobilingehalt des Urins. Keine 
Cyanose der Lippen, der Wangen oder Ohren. Das Blut enthielt 9-7 bis 
10-4 Millionen rote Blutkérperchen. Der andere Fall betraf eine 35jahrige 
Frau mit gelblich-subikterischer Hautfarbe, Skleralikterus, vergréBerter Leber 
und Milz, starkem Urobilingehalt des Harns und einem Erythrocytengehalt 
von 7°3—8 Millionen. Wahrend der Beobachtung nahm der Ikterus zu und 
im Harn trat viel Gallenfarbstoff auf. Mit Riicksicht auf dieses cholamische 
Endstadium stellte Tzirk die Diagnose auf eine wahrscheinlich biliare Cirrhose 
der Leber mit besonders groBem Milztumor und einer Hyperplasie des erythro- 
blastischen Myeloidgewebes. Die am 8. Oktober 1902 von Dozent Stoerk vor- 
genommene Sektion ergab: ,,Cirrhose der Leber mit Atrophie des linken 
Lappens und sekundarer VergroBerung des rechten durch regenerative Hyper- 
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trophie (multiple Adenombildung). Chronischer Milztumor. Konsistenz der 
Leber derb, lederartig. Auf der graubraunen Schnittflache wélben sich im Be- 
reiche des rechten Lappens zahlreiche licht-olivgriine bis kirschengroBe Knoten 
vor; im ttbrigen das Parenchym ziemlich strukturlos. Lebergewicht 1600 g. 
Milzgewicht 930 g. Auf der Schnittflache der Milz das Bindegewebsgeriist 
nicht sicher vermehrt. Milzparenchym fest, dunkelrot gefarbt. Milz und Leber 
sind durch teilweise recht feste Synechien mit der Umgebung verwachsen. Das 
Mark der Rohrenknochen ist gleichmaBig dunkelrot, ziemlich fest. Diffuse 
Blutungen der Magendarmschleimhaut. Oesophagusvenen nicht erweitert. 
Auch sonst wenig auffallige Venenabnormitaten.“‘ Bei dem zweiten Fall handelte 
es sich nach Tdrk sicher, in dem ersten wahrscheinlich um cirrhotische Vor- 
gange in der Leber, und die vorhandenen Milztumoren seien zwar auffallig, 
aber nicht so groB, daB man sie nicht sekundar aus der Cirrhose zu erklaren 
vermochte. 

Axel Blad (1905) berichtet iiber einen Fall von Milzexstirpation bei Poly- 
cythamie, bei dem die mikroskopische Untersuchung der bald nach der Ope- 
ration infolge Exitus gewonnenen Organe in der Leber beginnende Cirrhose, 
in der Milz einfache Hyperplasie aufwies. 

Eine weitere wichtige Beobachtung wird von Hamilton und Morse (1912) 
mitgeteilt. Bei einer Patientin mit gelblicher Haut und geringer gelblicher 
Verfarbung der Skleren, geringer Cyanose sowie mit LebervergréBerung ergab 
die Blutuntersuchung eine Polyglobulie von 7:4 bis 7:7 Millionen roter Blut- 
kérperchen. Bei der Sektion zeigte sich eine Cirrhose der Leber mit centraler 
Nekrose vieler Acini und einer Vermehrung des inter- und intralobularen Binde- 
gewebes. Die Milz war hart, die Follikel an Zahl und GréBe verandert; es 
bestand eine Vermehrung des Pulpabindegewebes. Das Knochenmark zeigte 
erythroblastische Wucherung; auch in der Milz, in der Leber und in den 
Lymphdriisen fand sich vielfach eine Ansammlung roter Blutkérperchen. 

Die letzte Beschreibung eines einschlagigen Falles riihrt wohl von 
Chaujfard und Troisier her; diese berichten (1913) uber einen 52jahrigen 
Mann mit Polycythamie, Bilirubin im Serum, Urobilin im Harn und den Er- 
Scheinungen eines Pfortaderverschlusses mit Ascites. Die Autoren erdrtern 
die Wahrscheinlichkeit einer Pfortaderthrombose und einer sekundaren Leber- 
cirrhose. In der Besprechung des Falles betonte Vaquez ausdriicklich die Merk- 
wirdigkeit der Beobachtung. Spater konnten dann Chauffard und Troisier iiber 
den Sektionsbefund berichten. Es fand sich hyperplastisches rotes Knochenmark, 
Bindegewebsvermehrung und Blutiiberfiillung der Leber, derselbe Befund in 
der vergr6Berten Milz, eine alte Thrombose der Vena splenica und eine frische 
Thrombose der Vena gastro-epiploica. 

Im Jahre 1907 habe ich die Krankengeschichte eines Patienten mitgeteilt, 
bei dem das klinische Bild durch das Syndrom Polycythamie (6-7—7:8 Mil- 
lionen), Urobilinikterus und Milztumor ausgezeichnet war. Durch das Ent- 
gegenkommen des Herrn Prof. Benda war ich dann spater (1914) in der Lage, 
den von ihm im Krankenhause Moabit erhobenen Sektionsbefund wieder- 


Die Polygtobulien. 805 


zugeben und iiber die mikroskopische Untersuchung der mir zur Verfitigung 
gestellten Organe zu berichten. 

Sektionsprotokoll (Prof. Benda vom 30. Mai 1911). Hauptkrankheit: 
Lebercirrhose, Thrombophlebitis im Pfortadergebiet. Todesursache: Pseudo- 
leucaemia lienalis (Banti?) mit Stauungserscheinungen und Blutungen. Haut, 
Fettgewebe, Muskulatur, Knochen: starke deme der unteren K6rperhalite. 
Cyanose des Gesichts. Caput medusae. GefaBsystem: Myodegeneratio cordis. 
Atherosklerose der Aorta und Coronarien. Schwielen der Papillarmuskulatur. 
Dilatation des linken Ventrikels. Braune Herzatrophie. Circumscripte Ver- 
kalkung des Stammes der Vena portae. Ausgedehnte Thrombophlebitis der 
Vena lienalis und Vena portae. Starke Venenektasien im Ligamentum teres 
und der vorderen Bauchwand. Respirationsorgane: Spitzennarben beiderseits. 
Hyperamie, Odem, geringes Randemphysem. Pleuraadhasionen. Peritoneum, 
Netz: Ascites. Blut und blutbildende Organe einschlieBlieh Milz: Hoch- 
gradige weiche Hyperplasie der Milz. Hamatopoetische Metamorphose des 
Knochenmarks.. Anthrakose der Bronchialdritsen. Harnapparat: Nephritis 
parenchym. Vereinzelte Nierencysten. Kalkinfarkte der Papillen. Verdauungs- 
organe, Radix mesenterii: Stauungskatarrh des Magens und Darms. Leber: 
GroBknotige atrophische Lebercirrhose. 

Histologischer Befund (vgl. Tafel XXX, Fig. 1 u.3). Leber: Deutliche Zu- 
nahme des interacinésen Bindegewebes mit lymphocytarer Infiltration. Auch innerhalb der 
einzelnen Lappchen deutliche Bindegewebsentwicklung. Die Zwischenraume zwischen ein- 
zelnen Leberzellenreihen erscheinen breiter als normal; diese Zwischenraume sind zum Teil 
stark mit roten Blutkérperchen angefiillt, in ihnen auch vereinzelte weife. Reichlich eisen- 
haltiges Pigment nachweisbar (Berlinerblaureaktion). — Milz: Die Milzkapsel erscheint 
verdickt. Follikel klein und sparlich. Die Pulpa ist stark verbreitert. Diese Verbreiterung ist 
dadurch hervorgerufen, daB die Pulpazellen gleichsam auseinandergedrangt erscheinen 
durch groBe Mengen von Erythrocyten. Die Erythrocytenansammlungen sind an Gréfe 
wechselnd, sie sind an einigen Stellen weniger stark, in anderen beherrschen sie das 
mikroskopische Bild vollkommen. Die venésen Sinus erscheinen deutlich erweitert und 
blutreich. Die kleinen Milzvenen sind mit zum Teil organisierten Thrombenmassen an- 
gefiillt. Auch die arteriellen Milzgefafe enthalten mehr Blut als in der Norm. Es besteht 
starke Pigmentanhaufurg; das Pigment erweist sich als eisenhaltig (Berlinerblaureaktion). 

Die hier mitgeteilten Falle haben gemeinsam, daB 
klinisch und anatomisch entsprechende Befunde er- 
hoben wurden: intra vitam Polycythamie mit Urobilin- 
ikterus und Milztumor, bei der Sektion blutreiche Milz, 
hyperplastisches rotes Knochenmark, in der Leber die 
Leichen der Girrhose ; 

Wie ist nun das Krankheitsbild Polycythamie mit Urobilin- 
ikterus und Milztumor am zwanglosesten zu erklaren? Zundachst 
kénnte man mit Hef und Sax! an einen primaren Verlust der hamoglobin- 
zerstorenden Funktion der Leber durch eine Leberzellalteration denken, dann 
mit Tdrk eine sekundare Erythrocytose annehmen, endlich diejenige Erklarung 
geben, die ich gelegentlich des von mir gegebenen Krankheitsberichtes ver- 
sucht habe. 
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,Was die Pathogenese des Krankheitsbildes anbelangt, so diirfte als ana- 
tomische Ursache eine primare diffuse Knochenmarkserkrankung, die sich in 
einer Zunahme der roten Zellen sowie der Leukocyten und in den beschriebenen 
Veranderungen des mikroskopischen Bildes offenbart, anzusehen sein. Diese 
fiihrt sekundar zum Entstehen des Milztumors, der als spodogener auizufassen 
ist. Ob das Zustandekommen des Urobilinikterus lediglich durch das Zu- 
grundegehen der roten Blutkérperchen in der Circulation zu erklaren ist, ob 
dabei eine Alteration der Leberzellen, die vielleicht auf den Abusus alcoholicus 
zum Teil oder ganz zuriickgefithrt werden kann, mit im Spiele ist, mag dahin- 
gestellt bleiben. Die Beantwortung dieser Frage kann nur durch anatomische 
Untersuchung gegeben werden.“ 

Die letzte Erklarung des Krankheitsbildes Polycythamie, Urobilinikterus 
und Milztumor, diejenige einer primaren Knochenmarkserkrankung, scheint 
gerade auf Grund der verschiedenen Sektionsbefunde zu Recht zu bestehen. 
Sie diirfte wohl am ersten das Krankheitsbild erklaren. Die Cirrhose — und 
mit ihr die Pfortadererkrankung — ist als sekundarer Vorgang auizufassen. 
Die Leber wird geschadigt durch die Mehrleistung, die ihr durch Verarbeitung 
von tibergroBem, vielleicht auch krankhaftem Material erwachst. DaB Leber- 
cirrhosen im iibrigen auch im Verlauf anderer Blutkrankheiten vorkommen, 
zeigt eine Beobachtung von mir, die einen Mann mit lymphatischer Leukamie 
betraf, der lange mit Réntgenstrahlen behandelt war, sowie das von Talley und 
von O. Roth beschriebene Auftreten von Lebercirrhose bei pernizidser Anamie. 
Anderseits wissen wir durch Kretz, daB die Lebercirrhose keine Krankheits- 
entitat darstellt. 

Uber die Beteiligung der Leber bei dem Zustandekommen des Urobilin- 
ikterus sind wir durch die Untersuchungen von Fischler unterrichtet (vgl. oben 
$2853) 

Unterscheidet man nun mit Brugsch und Retzlaff zwei Formen der hepati- 
schen Insuffizienz, eine absolute bei Erkrankungen der Leberzellen und eine rela- 
tive, bei der infolge starker Gallenfarbstoffbildung die Leberzelle derart iiber- 
angestrengt ist, daB sie das Urobilin passieren laBt, so diirfte der bei der 
Krankheit auftretende Urobilinikterus urspriinglich durch eine relative hepati- 
sche Insuffizienz zu erklaren sein. 

Das Syndrom Polycythamie mit Urobilinikterus und 
Milztumor, demanatomischim Endstadium der Erkran- 
kung eine Knochenmarkshyperplasie, eine Blutiber- 
fillungder Milzpulpaundcirrhotische Veranderungen 
der Leber zu grunde liegen, ist auf Grund des Gesagten 
in keines der allgemeiner bekannten Krankheitsbilder 
einzufugen. Die Abtrennung dieser Form der Polycythamie von den beiden 
anderen langer bekannten und ihre gesonderte Besprechung besteht zu Recht. 

Literatur: R. Abeles, Zt. f. kl. Med. 1906, LIV. — W. Alexander, Berl. kl. Woch. 
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Hamophilie nebst Einleitung iiber die Blutgerinnung. 


Von Geh. Rat Prof. Dr. H. Rosin, Berlin. 
~ (Mit 2 Textabbildungen.) 


Unter Hamophilie versteht man die ererbte oder, viel seltener, 
erworbene Neigung zu profusen Blutungen sowohl aus Gefap- 
verletzungen, als auch aus — dem Anscheine nach — unverletzten GefaBen 
im Bereich der allerverschiedensten Organe. Die Ursache dieser Blutungen 
ist, neben einer Alteration der GefaBwan d, hauptsachlich in einer 
Verzégerung des normalen Gerinnungsvorganges nach 
dem Blutaustritt zu suchen; nach einer gewissen Zeit gerinnt aber auch das 
hamophile Blut, doch meist unvollkommen und nur selten genau nach Art 
des gesunden. 

Diese Verzégerung der Gerinnung ist die Ursache der Schwerstillbarkeit 
der Blutungen. Aus der GefaBwunde, die ein Thrombus nicht verschlieBt, 
stromt immer neues Blut und spiilt etwaige beginnende Gerinnungsansatze 
rastlos fort. Tritt die Blutung aus Haut und Schleimhauten nicht nach auBen, 
sondern ins Innere der Organe, so bilden sich groBe Hamatome, deren Aus- 
dehnung nur dadurch eine Grenze findet, daB schlieBlich der Druck des um- 
gebenden komprimierten Gewebes den GefaBdruck iiberwindet, z. B. bei Hama- 
tomen der Haut und Schleimhaute, der serdésen Hohlen, der Dura, der Fascien 
u. S. W. ‘ 

Der Name der Krankheit stammt von Schénlein, der sie ausfiihrlich be- 
schrieb. Es ist eine Abkiirzung fiir Hamatophilie und bezeichnet das Haupt- 
symptom, die Neigung zum Bluten. 

Bekannt geworden ist die Hamophilie bereits am Ende des XVIII. Jahrhunderts. 
Schon 1784 berichtete Fordyce in Amerika iiber Bluterfamilien und erkannte deren Erb- 
lichkeit und Familiaritat. Spater wurden zahlreiche Mitteilungen, von Grandidier™ in- 
auguriert, iiber Bluterfamilien bekannt, von denen haufig Stammbaéume gesammelt wurden. 
Uber das Wesen dieser erblichen Erkrankung waren friiher zahlreiche Hypothesen auf- 
gestellt worden. Virchow nahm eine Hypoplasie des GefaBsystems an und in einem MiB- 
verhaltnis dazu eine Plethora, eine Hypothese, der sich auch Immermann und Ortel an- 
schlossen. W. Koch (Dorpat) entwickelte eine Toxintheorie im Zusammenhang mit In- 
fektionserregern; Recklinghausen bezog die Affektion auf nervése Einfliisse (neuro- 
pathische Diathese). Aber erst seitdem sich die Forschung der Lehre von der Blut- 
gerinnung zugewandt hat, steht die Hamophilie im Vordergrund des klinischen Interesses. 
Zur Erforschung ihrer Pathogenese muB die Kenntnis der normalen Blut- 
gerinnung voraufgehen. So mége auch hier zuvérderst die Lehre von der normalen 
Blutgerinnung nach ihrem derzeitigen Stande soweit als notwendig dargestellt werden. 
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A. Die Blutgerinnung. 


Unter normalen Verhaltnissen bleibt das normale Blutinnerhalbder 
GefaBe nicht nur fliissig, wenn es strémt (was iibrigens in kaverndsen 
Raumen, in anastomisierenden Venen, in Varicen nicht ununterbrochen ge- 
schieht), sondern es bleibt auch ungeronnen, wenn es innerhalb des unverletzten 
GefaBes stagniert. Ein doppelt unterbundener GefaBabschnitt, aus der 
Blutbahn entfernt, zeigt héchstens an den Unterbindungsstellen Gerinnung 
(Hewson u. Lister® und Frédéricq**), Briicke’** konnte tagelang das Blut im 
Froschherzen fliissig halten. 

Ist die GefaBwand aber nicht intakt, sondern durch entziind- 
liche oder degenerative Prozesse verandert, vor allem ihres normalen Endothels 
beraubt und rauh oder hockrig, so bilden sich an dieser Stelle wahrend des 
VorbeiflieBens Blutgerinnsel. Auch scheinbar gesunde Ge- 
faBe thrombosieren bekanntlich oft in groBer Ausdehnung, 
z. B. die UterusgefaBe im Puerperium oder bei Infektionskrankheiten die 
Venae femorales etc. Diese Thrombosen sind von verschiedenster Gestalt und 
Zusammensetzung, je nachdem die Elemente des Blutes am Thrombus sich 
beteiligen. Bald iiberwiegen die Blutplattchen und weiBen Elemente, bald die 
Erythrocyten, bald tritt die Fibrinablagerung besonders hervor, bald sind alle 
Eleniente durchaus gleichmaBig im Thrombus gemischt. 

Die histologisch so wechselvolle Gerinnung innerhalb der GefaBe ist 
daher nicht vollkommen identisch mit derjenigen in vitro. Gibt es doch 
Thromben, bei denen das Fibrin eine ganz nebensdchliche Rolle spielt, wahrend 
in anderen Fallen die Thromben, besonders die obturierenden, dem Blutkuchen 
der Gerinnung in vitro a4uBerst A4hneln. Die Mannigfaltigkeit der 
Zusammensetzung der Thromben wird noch vervielfaltigt durch 
die Organisierung und umgekehrt durch die Thrombolyse; auto- 
lytische Vorgange bringen sie nicht selten ganzlich zum Schwinden. Aus 
solchen Griinden wird das Studium der Gerinnungsvorgange innerhalb der 
GefaBe zur Unmoglichkeit. 

Bei GefaBverletzungen treten ungefahr die gleichen Vorgange 
auf wie bei Gerinnungen innerhalb des unerdffineten GefaBes. Das aus der 
GefaBwunde quellende Blut setzt an der Verletzungsstelle der Intima Ge- 
rinnsel ab, die, erst klein, durch Uberlagerung sich rasch vermehren und die 
Offnung, wenn sie nicht allzu groB war, verstopfen. Gewohnlich ragt der 
Thrombus nicht nur etwas ins Lumen hinein, wo er erst allmahlich vom 
stromenden Blute thrombolytisch abgeschliffen wird, sondern er geht 
auch nach auBen durch die Wand in das die GefaBverletzung umgebende 
Gewebe. Ja hier gerinnt das Blut oft rascher und intensiver als an der eigent- 
lichen GefaBofinung, u. zw. durch gerinnungsbeschleunigende Substanzen 
(Thrombokinasen s.u.), welche das Gewebe aller Organe stets enthalt. So 
hat der Thrombus einer GefaBverletzung etwa die Form eines Pilzes, dessen 
Hut auBen im Gewebe liegt und dessen Stiel in der GefaBwand steckt. Die 
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Zusammensetzung auch dieser Thromben ist, wie die der intravascularen, je 
nach Beteiligung der Gerinnungselemente so mannigfaltig, daB die biologische 
Forschung auch hier bisher nicht den Gerinnungsakt als solchen beobachten 
konnite. 

Um die Vorgange bei der Gerinnung des Blutes zu erforschen, miissen sie 
vielmehr in vitro studiert werden, d.h. das Blut mu® nach dem Verlassen 
der Ader sich selbst iitberlassen bleiben. Dann ist der Ablauf der 
Gerinnung konstant und nicht vorzeitig qualitativ und quantitativ verandert. 

Diese Methodik ist bei den neueren Forschungen bisher zumeist geiibt 
worden. 

Die Blutgerinnung ist von alters her bekannt, weniger diejenige, die innerhalb der 
GefaBbahn erfolgt, als die Erstarrung des fliissigen Blutes im aufiangenden GefaBe, die- 
ja bei der Behandlung der Opfertiere alltaglich beobachtet werden konnte. Die Erscheinung 
war wundersam genug, um allerlei philosophische und naturwissenschaftliche Betrach-- 
tungen daran zu kniipfen. Und seit dem grauen Altertum bis in die Neuzeit hinein hat 
man dem Vorgange die gréBte Aufmerksamkeit gewidmet. Zu der Zeit, da man dem 
Blute den wesentlichen Einflu8 fiir das Zustandekommen von Krankheiten zusprach, zur 
Zeit der Humoralpathologie, wurde auch dem Gerinnungsvorgange eine erhdhte Be- 
deutung zugemessen. Damals schon hatte man die Bezeichnung der Fibrinbildung und 
glaubte Fibrinkrasen als Krankheitsursachen feststellen zu k6nnen. 

Zweierlei Anschauungen beherrschten (nach Morawitz, 1. c.) in fritherer Zeit die Lehre 
von der Blutgerinnung. Die einen hielten sie fiir einen physikalischen Vorgang, der ent- 
weder durch die Abkiihlung oder durch das Aufhéren der natiirlichen Bewegung oder 
durch das Nichteinwirken der Lebenskraft auGerhalb des Korpers in die Erscheinung 
tritt. Die anderen nahmen eine zersetzende, also chemische Ursache an, wobei schon friih- 
zeitig der EinfluB der zelligen Elemente auf den Vorgang in Betracht gezogen wurde. 
Diese beiden verschiedenartigen Vorstellungen kamen in entgegengesetzter Weise bei den. 
beiden hervorragendsten Arzten des klassischen Altertums, namlich Hippokrates und 
Galenus zum Ausdruck. Hippokrates erklarte die Blutgerinnung durch Kalte, Galenus: 
trat fiir die Annahme ein, daB: ,,die Umwandlung zum Gerinnsel der Ubergang zur 
Zersetzung sei“. Andere nahmen an, daB das Blut eine Auischwemmung sei, bei der- 
nach Aufhéren der Circulation eine Separatio eintritt, so daB sich die festen von dem 
fliissigen Teilen trennen. Boerhave, van Swieten, Albrecht von Haller, Schréder van der 
Kolk (um 1820) standen auf diesem Standpunkte. Wieder andere meinten, daB die Be- 
rihrung des Blutes mit der Luft oder mit .Fremdkérpern die Gerinnung hervorruft. 
Hewson (um 1770), der die Kaltetheorie verworfen hatte, suchte fiir diese Anschauung: 
experimentell einzutreten. Die Lehre von der Lebenskraft endlich, die das Blut fliissig 
erhalt, von Hunter verteidigt, fand eine groBe Zahl von Anhangern seiner Zeit (Ende: 
des XVIII. Jahrhunderts). _ 

Die chemische Anschauung fand gréBtenteils erst spater ihre Anhdnger. Freilich 
meinte schon Harvey, ahnlich wie Galen, daB die einzelnen Bestandteile des geronnenen 
Blutes durch den Eififlu8 des Todes sich erst bilden und in vivo nicht vorkommen. Home: 
und Prévost und Dumas (um 1820) glaubten den Vorgang durch die absterbenden Blut- 
zellen erkléren zu kénnen. Durch Verschmelzung der untergehenden Elemente bilde sich 
das Fibrin. Johannes Miiller wieder trat fiir die AusschlieBung der Zellen beim Ge- 
rinnungsakt ein. Nach ihm kommt die Ausscheidung des ungelésten Faserstoffes aus 
einem im Plasma gelésten zu stande (1832). Diese Pracipitation sollte nach spiteren: 
Autoren durch die Kohlensdure, durch Sauerstoff und andere chemische K6rper erfolgen. 

Mit Johannes Miller beginnt das Zeitalter der exakten Forschung. Auch der Blut- 
lehre wandte sich diese zu. Und so finden die eigentlichen Studien iiber die Gerinnung 
in den Vierzigerjahren des vorigen Jahrhunderts ihren Anfang. Als erster ist hier 
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Buchanan" zu nennen. Er zeigte schon, daB zum Niederschlagen des gelésten Fibrins 
noch eine zweite Substanz notig sei, die aus den weiBen Blutkérperchen stamme, die das 
Fibrin zur Ausscheidung bringt. Zu gleicher Zeit konstatierte Virchow, daB das Fibrin 
aus einer Muttersubstanz, die allein léslich ist, entstehe und die er Fibrinogen 
nannte. 

Ein Jahrzehnt spater zeigte Briicke*®, daB die GefaBwand eine wichtige 
Rolle beim Fliissigbleiben des Blutes spielt, und gleichzeitig fiihrte Denis die Methode 
der Salzfallung ein, die fiir die experimentellen Untersuchungen bis zum heutigen 
Tage angewendet wird. 

In den Sechzigerjahren begannen dann die grof®ziigig angelegten 
Forschungen zur Blutgerinnungslehre, welche Alexander Schmidt, ,* mit seinen 
Schiilern ein Lebensalter hindurch fiihrte. Auf seine bis in die Mitte der Neunzigerjahre 
durchgetiihrten, eine Zeitlang etwas verkannten Ergebnisse mu die moderne Lehre von 
der Gerinnung Riicksicht nehmen, da ein erheblicher Teil der Vorgiange, wie 
sie noch heute angenommen werden, von ihm richtig erkannt worden sind. Hierher 
gehort vor allem die Erkenntnis des fermentativen Vorganges bei der Gerinnung, sodann 
die Auffassung, daB dieses Ferment, das Thrombin, eine unwirksame Vorstufe, 
das Prothrombin, besitzt, die erst durch wirksame Substanzen der Zellen des KO6rpers, 
die zymoplastischen Substanzen, in Thrombin umgewandelt werden muB. 
Andere Anschauungen Alexander Schmidts freilich mufBten aufgegeben werden, so vor 
allem die Annahme des Zusammentrittes zweier chemischer Substanzen, namlich des 
Fibrinogens und der fibrinoplastischen Substanz zur Fibrinbildung. Den Schmidtschen 
Forschungen stehen diejenigen Hammarstens*’:** wiirdig zur Seite, der ungefahr zu gleicher 
Zeit wie Schmidt arbeitete. Er vereinfachte die Lehre von der Gerinnung unter 
Ablehnung der ,,fibrinoplastischen Substanz‘‘. Auch eine gréBere Reihe anderer Forscher 
beteiligten sich an der Blutgerinnungslehre, die Bedeutung der Kalksalze wurde 
in das rechte Licht geriickt, die zymoplastischen Substanzen, die das Fibrinferment 
(Thrombin) aus der unwirksamen Vorstufe erst bilden helfen, wurden weiter studiert. 
Ich nenne hier nur die Namen von Frédéricg**, Rauschenbach*, Wooldridge®® von 
Arthus und Pagés*;*,5, von Pekelharing™: **,*, Lilienfeld, Halliburton, Delezenne®. Im 
letzten Jahrzehnt beginnen in den Arbeiten von Morawitz®—®, Fuld*’,*®.*°, Spiro® und 
Bordet*®—* und seinen Mitarbeitern, endlich von Zak’, *8 neue Anregungen fiir den 
weiteren Ausbau der fermentativen Lehre der Gerinnung. Sie steht noch im Mittelpunkte 
der Forschung und wird von der Morawitzschen Schule wohl noch weiteren Ausbau 
erfahren. 

Freilich kann nicht verschwiegen werden, daB die von den meisten Autoren geteilte 
Anschauung iiber die Fermentwirkung beim Gerinnungsproze8 vor kiirzerer Zeit 
eine gewisse Erschiitterung erfahren hat durch die Theorie von Nolf, der 
einen rein chemischen Vorgang annimmt (s. u.). 


a) Der Vorgang der Gerinnung nach der Fermenttheorie. 


Die Gerinnung des Blutes auBerhalb der GefaBe kommt zu stande durch 
das Zusammenwirken einer Anzahl Substanzen, die im Blute teils praformiert 
vorhanden sind, teils wahrend des Aktes sich bilden. Durch ihr Zusammen- 
treffen tritt das Produkt der Gerinnung auf, das Fibrin. 

Diese Substanzen sind folgende: 

1. Das im Blutplasma stets geléste, rein darstellbare Fibrino gen, 

2. die Kalksalze, 

3. das Thrombin (Fibrinferment), durch dessen Einwirkung 
auf das Fibrinogen erst das Fibrin entsteht. Das Thrombin ist im Blutplasma 
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nicht Praformiert, sondern bildet sich erst wahrend der Gerinnung 
aus einer Vorstufe, dem Thrombo gen, 

4. die Thrombokinas e, welche das Thrombin aus dem Throm- 
bogen bei Gegenwart der Kalksalze entwickelt. 

Auf diese Substanzen soll im nachstfolgenden etwas naher eingegangen 
werden. 

1. Das Fibrinogen ist am langsten bekannt und der Ort seines Vor- 
kommens am unbestrittensten. Schon Johannes Miiller fand, daB es im Plasma 
geldst ist. Es hat die Eigenschaften eines Globulins, als welches es neben 
dem Serumalbumin und Serumglobulin sich im Plasma, aber nicht im 
Serum findet. Es kommt auch in den Trans- und Exsudaten, in 
der Lymphe, im Knochenmark und in den Lymphdrisen vor. 
Wo wird es gebildet? Nach Leberexstirpation oder bei der Phosphorvergiftung 
verschwindet es aus dem Blute, also kénnte die Leber die Bildungsstatte 
sein. Da aber schon das Blut der Mesenterialvenen viel reicher ist an 
Fibrinogen als das der Arilerien, so ist es méglich, da8 die Leber nur ein 
Depot fiir das Fibrinogen bildet (Dastre**), und daB es aus der Darm- 
wand stammt. Auch der hamopoetische Apparat ist an der 
Bildung des Fibrinogen beteiligt, und man sieht es in vermehrter Menge, 
wenn das Knochenmark in einem Reizungszustande sich befindet. 

Wenn nun auch die chemischen Figenschaften des Fibrinogens im all- 
gemeinen denen des Globulins entsprechen — Unléslichkeit in reinem Wasser, 
Loslichkeit in verdiinnten Salzlésungen, Fallbarkeit durch Sattigen mit Koch- 
Salz oder Magnesiumsulfat — so unterscheidet es sich doch vom Serumglobulin 
durch eine sehr niedrige Koagulationstemperatur (55° 
sowie dadurch, daB es von Kochsalz schon bei nicht volliger 
Sattigung gefallt wird, wenigstens teilweise, und so vom Globulin getrennt 
werden kann. Auch Chlorcalcium {allt Fibrinogen im Gegensatz zu Globulin 
aus Salzfreier Lésung zu einem unléslichen Niederschlag. Mit Kochsalz in 
Substanz im UberschuB wird es wie jedes Globulin gefallt, u. zw. vollkommen, 
was bei den iibrigen Globulinen nicht in gleicher Weise der Fall ist. AuBerdem 
wird es aus einer neutralen Salzlésung durch konzentrierte Fluornatrium- 
lésung (in geniigender Menge) ausgeschieden. Man kann das Fibrinogen in 
gereinigtem Zustande darstellen, indem man es aus dem Plasma mit dem 
gleichen Volumen gesattigier Kochsalzlésung wiederholt fallt und auerdem 
noch durch andere Mafnahmen reinigt (Hammarsten). 

2. Die Kalksalze, vor allem phosphorsaurer Kalk, sind fiir die Ge- 
rinnung unbedingt nétig, Entkalktes Blut und entkalktes 
Plasma gerinnen nicht spontan. Man kann sich davon leicht 
uberzeugen, wenn man oxalsaures Natron oder Fluornatrium in gentigender 
Menge, etwa im Verhaltnis 1—11/,: 1000 zusetzt, wodurch der Kalk als 
Oxalat oder Fluorat gefallt wird. Morawitz (1.c.), auf dessen Arbeiten die 
hier entwickelten Anschauungen iiber die moderne Gerinnungstheorie zum 
Teil zuriickzufiihren sind, hat die Beteiligung der Kalksalze klargestellt. Sie 
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soll weiter unten auseinandergesetzt werden. Wie Calciumsalze wirken auch 
Strontium-, nicht aber Barium- und Magnesiumsalze. 

3. Das Thrombin oder Fibrinferment (von Fuld [1.c.] Holozym 
genannt) ist diejenige Substanz, welche aus dem Fibrinogen ohne jede andere 
Vermittlung Fibrin bildet, vorausgesetzt, daB nicht gerinnungshemmende Sub- 
stanzen (Antithrombine) seine Wirkung aufheben. Seine Fermentnatur wird 
durch verschiedene Momente erwiesen (Fuld [l.c.], Landsberg**), auf die 
hier nicht naher eingegangen werden soll. Das Thrombinistim Blute 
nicht praformiert vorhanden wie das Fibrinogen. Es entwickelt sich 
vielmehr im Momente der Gerinnung aus einer an sich unwirk- 
samen Muttersubstanz. Diese Muttersubstanz hat Morawitz (1.c.) Throm- 
bogen (Plasmozym Fuld) genannt. Es scheint, daB dieses im Blutplasma 
schon gelést vorkommt; manche Autoren sind freilich der Meinung, daB 
die Blutplattchen seine Erzeuger sind, doch spricht dagegen, 
da® zwischen Gerinnungskraft und Zahl der Blutplattchen oftmals keine rechte 
Beziehung sich herstellen 1a8t; nicht der Untergang der Blut- 
plattchen macht wahrscheinlich das Thrombogen frei, sondern eine Sekre- 
tion seitens bestimmter Zellen oder Organe, iber die frei- 
lich noch Dunkel herrscht, vielleicht seitens der Blutplattchen 
Selb ti 

Das Thrombin wird bei der Gerinnung mit dem Fibrin teilweise mit- 
gerissen, doch bleibt ein betrachtlicher Teil davon im Serum gelést. Dieses 
geléste Thrombin behalt seine Wirksamkeit nicht lange. Es geht — viel- 
leicht durch eine lockere Verbindung (Adsorption) — mit dem Globulin des 
Serums (Landsberg, |. c.) oder durch Verbindung mit Antithrombin (Wey- 
mouth***) in eine unwirksame, aber langer haltbare Modifikation, das Meta- 
thrombin iber, das leicht durch Zusatz von verdiinnten Sauren oder von 
verdiinnten Alkalien zum Serum in wirksames Thrombin wieder zuriickver- 
wandelt werden kann. Ubrigens ist das Thrombin hinsichtlich seiner chemi- 
schen Natur unbekannt; seine Eigenschaften weichen von denjenigen anderer 
Fermente insofern ab, als es kurze Zeit in Alkohol haltbar und ziemlich 
thermostabil ist. 

4. In den Gerinnungsakt greift mit Notwendigkeit noch eine vierte Sub- 
stanz ein, namlich die Thrombokinase (Cytozym nach Fuld). Sie hilft 
gemeinsam mit den Kalksalzen das unwirksame Thrombogen in das wirksame 
Ferment Thrombin umzuwandeln. Nach Morawitz (1.c.) ist der Vorgang fol- 
gender: Das Thrombogen + Thrombokinase bildet zu- 
nachst noch nicht Thrombin (Fibrinferment), sondern 
eine Vorstufe, das Prothrombin; aus diesem erzeugen 
die Kalksalze das Thrombin. 

Die Thrombokinase ist unter anderem Namen von denen, die sich mit der 
Gerinnung beschaftigten, z.B. schon frithzeitig von Buchanan (1. c.) erkannt 
worden. Alexander Schmidt (1. c.) nannte sie zymoplastische Sub- 
stanz, ohne freilich die scharfe Umgrenzung ihres Wirkungsgebietes, die 
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Morawitz (1. c.) fesistellte, klar erkannt zu haben. Neuerdings wird sie auch 
mit dem Namen Koagulen (Kocher-Fonio*) oder Clauden belegt. 
Ihre Herkunft ist keine einheitliche. Man kann sie aus den verschiedensten 
zellreichen Organen extrahieren, ja, sie scheint iiberall im Zellprotoplasma 
vorzukommen, z. B. in der Leber, in der Niere, in der Lunge, auch im Myosin, 
natiirlich auch in den Zellen des Blutes selbst, in den weiBen und im Stroma 
der roten, in den Blutplattchen und in den GefaGendothelien. Sie ist nach 
A, Schmidt (1. c.) thermostabil, auch in alkoholischen Organextrakten, -z. B. 
im Lungen- und Leberextrakt zu finden. Nach Morawitz (l. c.) u. a. ist sie 
jedoch — der Widerspruch ist nicht ganz geklart — thermolabil und nicht 
mit Alkohol, sondern mit physiologischer Kochsalzlésung zu _ extrahieren. 
Haltbar in solcher Lésung ist sie nicht, doch kann sie (im Vakuum) als 
trockenes Pulver lange sehr wirksam bleiben. Bei der Gerinnung in vitro, wohl 
auch intravascular, sind die Blutzellen und namentlich die 
Plattchen die Spender der Kinase, bei der Gerinnung aus bluten- 
den GeféBen mégen auBerdem die Zellen der GefaBwand und das 
der Blutung zunachst liegende Gewebe (s.o.) sich an ihrer 
Hergabe beteiligen. Der Blutplattchenmangel der Oviparen scheint die Ursache 
der viel langsameren Gerinnung ihres Blutes zu sein (Morawitz). 

Die Natur der Thrombokinase ist noch nicht geniigend geklart. Ver- 
Schiedene Autoren (Bordet und Delange—* sowie Zak, 1. c.) glauben fir 
eine Lipoidnatur eintreten zu sollen. Entfernt man namlich 
aus ungeronnenem Plasma durch Extraktion die Lipo- 
ide, so bleibt es gerinnungsunfAahig, auch wenn die Kalksalze 
und Thrombogen anwesend sind. Setzt man dann irgend ein Lipoid, z. B. ein 
Hirnphosphatid zu, so tritt die Gerinnung ein. Und wenn man auf ungeronnenes 
Plasma gewisse Fermente, z. B. Steapsin, einwirken 1aBt, welche die Lipoide 
spalten und zerstéren, so tritt ebenfalls Gerinnungsunfahigkeit ein. Ja manche 
Alkaloide, die Lecithin fallen, z. B. Chinin, wirken dann auBerst verzégernd auf 
die Plasmagerinnung (Zak). Fiigt man in derartigen Fallen dann wieder ein 
Lipoid hinzu, etwa ein Hirnphosphatid, so tritt wieder rasch Gerinnung auf 
(freilich mit Ausnahmen, da z.B. Lecithin aus Eidotter unwirksam ist 
[Howell”’]). Es ware also méglich, da8 die ,,thromboplastische Wirkung“ 
der Thrombokinase im engen Zusammenhang mit den vorhandenen Lipoiden 
steht. Doch scheint dies nicht ganz so der Fall zu sein. Die Lipoide sind ge- 
wi8B ein nicht unerheblicher Teil der gerinnungsbeférdernden Substanzen und, 
wenn sie entfernt sind, miissen sie wieder erganzt werden. Aber die aus den 
Organen dargestellte Thrombokinase wirkt viel intensiver als die Lipoide allein 
(Rumpj**). Es miissen also noch besonders wirksame Komplexe 
in der Gewebskinase enthalten sein. Moglicherweise gehéren sie zu den Nucleo- 
proteiden. Es steht noch offen, ob man sie fiir ein Ferment halten soll oder nicht. 

5. Das Fibrin (Faserstoff), das Ergebnis des Gerinnungsaktes ist eine 
EiweiBsubstanz eigener Art. Es scheint, daB es kurz vor seiner 
Ausfallung in gelé6stem Zustande im Plasma auftritt. Seine Ent- 
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stehung erfolgt in vitro rasch. Die ersten Zeichen der Gerinnung lassen sich bei 
Koérperwarme schon in drei bis fiinf Minuten erkennen und nach 10 Minuten 
ist das Blut in eine feste feuchtweiche gallertartige Masse verwandelt, die eine 
fast gleichmaBige rote, ein wenig glasige Farbe zeigt. Nach langerem Stehen 
in der Ruhe scheidet sich aus der geronnenen Masse, allerdings nur, wenn sie 
zellige Elemente einschlieBt, unter Retraction allmahlich eine klare bernstein- 
gelb gefarbte Fliissigkeit, das Blutserum, ab, die im Laufe von 24 Stunden 
und -dariiber hinaus immer mehr zunimmt, wahrend das feste ibrigbleibende 
Gerinnsel sich immer starker zusammenzieht, dunkler gefarbt und schlieBlich 
etwas miBfarben braun wird, die Blutzellen in sich schlieBt und Blutkuchen 
(Placenta) heiBt. 

Einen wesentlichen Anteil an der ergiebigen Retraction des Blut- 
kuchens, ein an sich merkwirdiger Vorgang, scheinen nach 
neueren Forschungen die Blutplattchen zu haben (Sourd und Pag- 
niez*”’), Wird die Gerinnung etwas verzégert, besonders beim Abkiihlen oder 
durch den Erstickungstod, so bilden sich in der gesamten geronnenen Masse 
mehrere Schichten, zu unterst liegen die roten Zellen, dariiber liegt eine rotlich- 
graue oder nur gelbgraue, die aus Fibrin, Leukocyten und zerfallenen Blut- 
plattchen besieht (Speckhaut, Crusta phlogistica). Ziemlich langsam ge- 
rinnt das Pferdeblut, noch langsamer dasjenige der Tiere mit 
kernhaltigen Erythrocyten (Oviparen, d.h. Vodgel, Reptilien, Am- 
phibien). Deshalb kann man hier ziemlich leicht gréBere Quantitaten nativen 
Plasmas in ungeronnenem Zustande gewinnen, was beim Sauger héchstens in 
paraffinierten GefaBen gelingt. 

Um nun aber das Fibrin etwas reiner darzustellen, mu8 man es durch 
Schlagen des Blutes mit einem Glasstabe gewinnen. Noch reiner fallt es aus 
emer Fibrinogenlésung mittels Thrombin. Das Fibrin ist 
charakterisiert durch seine allmahlich zunehmende Schwerléslich- 
keit. Unter seinen (sonst hier nicht interessierenden) Eigenschaften sei er- 
wahnt, daB es Peroxyde intensiv zu zerlegen befahigt ist, 
u. zw. vermittels einer Katalase, die ihm wohl nur beigemischt ist. Be- 
merkenswert ist ferner, da8 es intravascular trotz seiner Schwerldslichkeit vom 
Blute selbst, wie auch von den Gewebssaften gelést werden kann. Diese Fibri- 
nolyse, ein autolytischer Vorgang, spielt bei der Resorption von Thromben 
eine bedeutende Rolle, nach akuter Phosphorvergiftung und nach Exstirpation 
der Leber ist die Fibrinolyse von Thromben besonders gesteigert (Jacoby’*). 


Eine groBe Reihe von Substanzen und Vorgangen ist nun im stande, die 
Blutgerinnung und damit die Fibrinbildung einer- 
Seits zu verhindern, anderseits.zu ste1S eink 

1. Verhindert wird die Gerinnung zunachst durch einige physikalische 
MaBnahmen: 

. Rasches Abkithlen unter 0°, wobei zu unterst die roten Zellen 
liegen, dann folgt eine weiBlich-graue Schicht von Leukocyten und Plattchen- 


Hamophilie nebst Einleitung iiber die Blutgerinnung. 879 


resten, dariiber steht das bernsteingelbe Plasma. In ihm findet sich das Fibrino- 
gen, wie auch die meisten anderen fiir die Gerinnung notwendigen Elemente. 
Gerinnungshemmend wirkt ferner absolute Glatteder GefaBwand 
durch Benetzung des Glases mit Ol oder Paraffin (Freund**), Sodann die 
Fernhaltung von jedem Staub oder anderen Verunreinigungen 
(auch in Kérnchenform). Bei den Oviparen gelingt es unter solchen Vorsichts- 
‘maBregeln, lange das Plasma fliissig zu halten (Delezenne*®). 

Auch eine Reihe chemischer Substanzen halten die Gerinnung 
Zuriick, wie Sauren, Alkalien, konzentrierte Neutralsalz 
l6sungen, besonders der Erdalkalien, welche alle die Thrombenbildung zu 
verzogern oder zu verhindern scheinen. Konzentrierte Neutralsalze lahmen 
auch die Thrombinwirkung (Bordet und Gengou® **). Dazu kommen die O x a- 
late und Fluoride, die die Kalksalze an sich reiBen, endlich die Seifen 
und die Citrate, welche die Ionisation der Kalksalze verhindern. Im 
Fluoridplasma sind iiberdies die Zellen und Plattchen unldslich geworden, das 
Fluornatrium gerbt sie gleichsam, daher fehlt deren Finflu8 bei der Ge- 
rinnung. Gerinnungswidrig sind ferner gewisse zahflissige Losungen organi- 
Scher Substanzen, wie Hithnereiwei8, Zucker, Gummi, Glycerin. Auch sehr 
starkes Verdiinnenmit Wasser hebt die Gerinnung auf. 

Biologisch wichtiger ist die Aufhebung der Gerinnungsfahigkeit durch 
gewisse Substanzen, die schon bei Einverleibunginden Koérperge 
rinnungswidrig wirken, also das Blut nach dem Aderlassen nicht ge- 
rinnen lassen. Hierher gehért die Injektion von Witte-Pepton (0:3 auf 
1 kg Korpergewicht), dessen wirksamer Bestandteil vielleicht nur ein beige- 
mischtes thermostabiles Peptozym, ein Antithrombin ist. Hierher gehért ferner 
die Injektion von gallensauren Salzen, von Mistelextrakt, von 
Vasodilatin (Popielski*). Auch das Sekret der Schilddriise ver- 
zogert die Gerinnung (die Basedowsche Krankheit hat eine verzégerte Blut- 
gerinnung). Ebenso wirkt der Blutegelextrakt, sei es in Form einer In- 
fusion aus den Kiemen, sei es in Form der wirksamen Substanz, des Hiru- 
din, desgleichen das Serum vom Aal, Krebsmuskelsaft, ferner 
das Toxolecithindes Schlangengiftes. Einige von diesen Sub- 
stanzen, wie das Hirudin, hemmen auch in vitro. Man muB sich die Aufhebung 
der Gerinnung durch diese Substanzen so vorstellen, daB sie als Antikérper 
entweder direkt gegen die Gerinnungssubstanzen wirken oder daB sie indirekt 
erst im Kérper Antisubstanzen, z.B. Antithrombin oder Antithrom- 
bogen bilden. Andere mégen wiederum Antikinasen hervorrufen. So soll das 
Hirudin ein Antithrombin sein, wahrend das Kobragift eine Anti- 
kinase erzeugt. Uber die Wirkungsweise des Witte-Pepton ist man noch 
im Unklaren (zu bemerken ist dazu nur, da artfremdes Eiwei® in 
anaphylaktischem Zustande die Gerinnung stark herabsetzt). Die im Korper 
erst entstandenen Antikérper scheinen aus der Leber zu stammen 
(Doyen*°), aus der sie als resistente thermostabile Substanzen neuerdings dar- 
gestellt wurden. Antithrombine sind tibrigens auch in den Erythrocyten 
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gefunden worden, mdglicherweise ist es das Cholestearin derselben (Zak). 
Auch das Menstruationsblut bleibt durch ein Antithrombin 
ungerinnbar. Und viele Transsudate und Exsudate werden durch ein von den 
serdsen Hauten abgeschiedenes Antithrombin flussig er- 
halten, das erst durch Zusatz von Thrombokinase neutralisiert wird. Bei allem 
ist der ganze Vorgang der Gerinnungshemmung noch in Dunkel gehiillt. 

Das Peptonplasma, das Oxalatplasma, das Fluoridplasma,- das Salz- 
plasma ist der Ausgangspunkt fiir zahlreiche Forschungen gewesen. 

2. Es gibt nun auch Substanzen, die die Gerinnung beschleunigen. 
In ersier Reihe steht hier die fiir die Gerinnung unentbehrliche Th rombo- 
kinase; wird deren Menge gesteigert, so tritt die Gerinnung intensiv und 
auch intravascular ein (Naunyn). Fast alle Gewebsextrakte beschleunigen die 
Gerinnung schon in vitro. Auch die Gelatine, dem Organismus einverleibt, 
wirkt gerinnungsvermehrend. Ahnliches leisten reichlichdargebotene 
Kalksalze, auch Kochsalz (Blutstillungsmittel bei Hamoptée!), 
Adrenalin. 

In vitro wird die Gerinnung auch beschleunigt durch Hinzufiigen fein 
verteilter Silicate, z. B. feiner Lehmaufschwemmungen in physiologi- 
scher Kochsalzlésung. Wie denn iiberhaupt es bei der Wirkung der Thrombo- 
kinase von Wichtigkeit ist, daB ihre Lésungen getriibt sind. Wenn 
deren kornige Triibung durch Tonfiltration aufgehoben wird, so wird 
die Kinase fast unwirksam. Doch ist die Gerinnungsbeschleunigung 
einer Thrombokinaselésung um vieles wirksamer als die Aufschwemmungen 
von Lehm oder Kaolin (Ton). 


Im Vorangegangenen sind die hauptsachlichsten Vorgange, auf denen die 
Fermenttheorie der Blutgerinnung beruht, angegeben. Aus ihnen wird ersicht- 
lich, daB sichimnormalen Plasma gelést das Fibrinogen, 
die Kalksalze und das Thrombogen (zum Teil?) finden. 
Dazu kommen die Antikérper der Gerinnung (Antithrombine, 
Antithrombogene, Antikinasen?). Sie dienen dazu, geringe Mengen von 
Kinasen, die ins Plasma gelangen, zu neutralisieren und Gerinnungen zu 
verhindern. 

Im Momente der Gerinnung, welche eintritt, wenn das Blut . 
innerhalb der GefaBbahn auf Fremdkorper stoBt, z. B. auf die rauhe oder ver- 
kalkte GefaBwand, oder wenn es aus den Gefafen austritt und die auBeren 
Teile der GefaBwand sowie die umgebenden Gewebe beriihrt, endlich, wenn es 
in GefaBen aufgefangen wird, die als Fremdkérper wirken (Ausnahme: 
paratfinierte GefaBe), so erleiden die zelligen Elemente des Blutes, vor allem 
die Blutplattchen, ferner auch die weiSen Zellen, eine Destruktion 
und geben Thrombokinasen ab. Dann tritt durch Ver- 
einigung von Thrombogen und Thrombokinase und 
Kalksalzen Thrombin auf, welches das Fibrinogen vor- 
ubergehendin lésliches und bald in unlésliches Fibrin 
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umwandelt, vorausgesetzt, daB nicht Antikérper (Anti- 
thrombine) die Gerinnuag hindern. Nach der Gerinnung’ findet 
sich im Serum immer noch viel uberschiissiges Thrombogen und Thrombin, 
welch letzteres bald in Metathrombin sich umwandelt, das durch Alkali oder 
Sauren wieder in Thrombin zuriickgebracht werden kann. 


Fuld (1. c.) hat fiir diesen Vorgang folgendes (etwas modifiziertes) Schema 
gegeben: 


Blutplasma Organzellen 
Thrombogen (Plasmozym) Thrombokinase (Cytozym) 
aed <a 
+ Kalksalze 


Thrombin (Holozym) 


Metathrombin + Alkali (Sdure) 
| 
Thrombin. 


Nimmt man zu der Frage Stellung, weshalb das normale Blut 
intravascularnicht gerinnt, so lassen sich zwei Griinde anfiihren. 
Finmal wirkt die intakte GefaBwand wie ein gedltes 
GefaB (s.0.). Das heiBt, es fehlt ihr die Fremdkorperwirkung, resp. die 
Adhasionskraft, die Rauhigkeit zum AnschieBen von Fibrinbelag (Fuld). 
Zweitens ist die Thrombokinase in den intakten Zellen ein- 
geschlossen und kommt nicht zur Geltung. Kleinste Mengen davon, 
durch den natiirlichen Untergang zelliger Elemente ins Plasma ausgeschieden, 
werden durch stets vorhandene Antithrombine neutrali- 
Siert. Erst Anhaufung von Blutplattchen und zugleich Untergang oder 
wenigstens Destruktion derselben oder aber Untergang einer groBen Anzahl 
anderer Blutzellen macht so viel Kinase frei, daB der Gerinnungsakt ein- 
setzen kann. Man kann auch bei gesundem Blute und intakter GefaBwand 
intravasculare Thrombosen erzeugen, wenn man Thrombokinase einspritzt 
(s. 0.). Dasselbe erreicht man durch Injektion einer reichlicheren Menge von 
Thrombin. Statt der Kinase kann man auch Blutplattchenaui- 
schwemmungen oder Leukocyten verwenden. Auch noch eine Reihe 
anderer Kérper von ahnlichem Charakter sind experimentell fiir intravasculare 
Thromben verwendet worden. Uberleben die Tiere die Thrombosenbildung, so 
tritt stets eine negative Phase (Wooldridge’**) auf, bei der durch Ver- 
brauch des vorhandenen Thrombogen die Kinase unwirksam bleibt; dazu 
scheint noch reichlich Antithrombin hinzuzukommen, fiir dessen Produktion © 
die Leber sorgt. 

Die Fermenttheorie wird noch weiterhin gestiitzt durch den zeitlichen 
Ablauf der Gerinnung. Die Geschwindigkeit der Reaktion wachst namlich 
quadratisch nach Fuld und neuerdings auch Landsberg (1. c.), einem Schiller 
von Morawitz, mit der Fermentmenge,- ein Beweis fiir den fermentativen 
Charakter nach der Schiitz-Borissowschen Regel. 
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Es bleiben jedoch fiir die volle Erklarung der Ungerinnbarkeit des Blutes 
innerhalb der GefaBe noch sehr viele Fragen zu beantworten, die bisher die 
Fermenttheorie noch nicht geniigend geklart hat. 


b) Die chemische Theorie von Nolf. 


Nach Nolf und Hervy*® ** beruht die Gerinnung auf dem chemi- 
schen Zusammenwirken dreier Kérper des Plasmas, die darin kolloi- 
dal gelést sind: dem Fibrinogen, dem Thrombogen und dem 
Thrombozym bei Gegenwart von Kalksalzen. Sie gerinnen 
immer, wenn sie zusammentreffen und wenn sie nicht durch Anti- 
thrombin gehindert werden. Ihr Produkt ist Fibrin und 
Thrombin, welch letzteres also keineswegs eine Rolle bei der 
Fibrinbildung spielt, d.h. bei der Gerinnung, sondern im Gegenteil 
ein Produkt derselben ist. Je mehr Fibrinogen, desto mehr Fibrin, 
je weniger, desto mehr Thrombin. Das Thrombozym von No/j ist aber nicht 
ganz identisch mit der Thrombokinase von Morawitz, es findet sich nicht wie 
diese in den meisten Organen, sondern nur in den GefaBendothelien 
und zelligen Elementen des Blutes. Die Organextrakte 
(alkoholléslich, thermostabil) wirken nun noch besonders thrombo- 
plastisch, gerinnungsbeférdernd, gleichsam als triibe Medien, 
wie auch Auischwemmungen von Pulvern (Glas, Kohle, Silicate). Sie ver- 
lieren diese Wirkung durch Tonfilter. Die Beschleunigung, die sie ausiiben, 
beruht auf einer Vermehrung der Centra fiir den Niederschlag des Faserstoffs 
oder auf einer Veranderung der Oberflachenspannung*. 

Im normalen Blut bleibt diese Gerinnung aus, weil ein Gleichgewichts- 
zustand erzielt wird zwischen koagulierenden und antikoagulierenden Sub- 
Stanzen, vor allem durch stets vorhandenes Antithrombin aus der Leber (das 
also fiir die Stabilitat des Blutplasma sorgt), welches einen Schutz bildet gegen- 
uber dem Zerfall der Zellen des Blutes. Tritt das Blut aus den GefaBen, so 
wird das Gleichgewicht durch massenhaften Zellzerfall zerstért. 

Altere Autoren sind schon frither fiir die chemische Theorie eingetreten. 
Wooldridge (1.c.) z.B. halt die Gerinnung fiir eine Folge des Zusammen- 
trities zweier Fibrinogene. Arthus (1. c.) fand eine direkte Proportionalitat 
(im Gegensatz zu Fuld) zwischen Fermentmenge und Reaktionsgeschwindig- 
keit, wie auch neuerdings L66°°. Manche neuere Arbeiten suchen die Theorie 
Noljs zu unterstiitzen. Erwahnt sei diejenige von de Waele", der an- 
nimmt, daB alle ins Blut eingefiihrten Substanzen eine thromboplastische 
Wirkung haben. Die thromboplastische Phase, bei der Gerinnungen eintreten, 
ist mit Blutdrucksenkung verbunden. Es folgt dann nach ihr eine zweite Phase 


mit Steigerung des Blutdruckes und reichlicher Antithrombinsekretion (s. 0. 
negative Phase). 


* S. dagegen oben den Unterschied zwischen der Wirkung der Silicate und der 
Kinasen. 
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Zu bemerken ist schlieBlich, daB eine Anzahl Autoren zwar die Be- 
deutung des Thrombins fiir die Gerinnung anerkennt, aber seine Ferment- 
natur leugnet und nur eine chemische Beeinflussung annimmt (Rettger®s, 
Stromberg*”® *°*), Diese Ansicht zu widerlegen, hat sich Landsberg (1. c.) kiirz- 
lich erfolgreich bemiiht. 

Auf die Methoden der quantitativen, besser zeitlichen Bestimmung der 
Blutgerinnung kann an dieser Stelle nicht eingegangen werden. 


Eine besondere Bedeutung bei der Blutgerinnung haben jedenfalls die 
Blutplattchen, die mit Recht auch Thrombocyten genannt werden. Sie geben 
betrachtliche Mengen der. Thrombokinase, wahrscheinlich auch Thrombogen 
ab. Aber auch rein mechanisch spielen sie eine groBe Rolle; bei jeder Gefab- 
verletzung und jeder GefaBwandveranderung sammeln sie sich am Orte der 
Stérung haufenweise an und verkleben, ja schon bei Verlangsamung des 
Blutstroms treten sie randstandig an die Wandung und. bieten so die Basis 
fir die Haftung des Gerinnsels, von dem sie einen Hauptbestandteil dar- 
Stellen. Jeder GefaBthrombus ist daher mindestens zum Teil ein Plattchen- 
thrombus (Hayem, Bizzozero, Eberth und Schimmelbusch). 


B. Die Hémophilie. 

Wenn wir nun im folgenden zum Krankheitsbild der Hamophilie iiber- 
gehen, so wird bei der Pathogenese sowohl wie bei der Therapie zu erértern 
sein, ob wir fiir sie die bisher gewonnenen Kenntnisse auf dem Gebiete der 
Biologie der Blutgerinnung in irgend welchen Beziehungen verwerten kénnen. 
Zunachst aber einiges iiber das klinische Bild. 


1. Atiologie. 

Wie schon erwahnt, unterscheidet man eine ererbt e, familiadre 
Hamophilie von einer erworbenen, sporadischen (oder 
spontanen). 

Die ererbte Hamophilie unterscheidet sich nicht nur Atiologisch von der 
erworbenen, sondern auch durch das Krankheitsbild, das in der Regel die 
Symptome in ausgepragterem Grade hervortreten 1aBt, eine schlechtere 
Prognose bietet und der Therapie 4uBerst schwer zugang- 
lich ist. Anders die erworbenen sporadischen FAlle, die 

nicht erblich werden. Sie sind nicht scharf abgrenzbar, sondern reichen 
hiniberin eine andere Krankheitsgruppe, namlich diejenige 
der hamorrhagischen Diathesen, zu denen manche der beschriebenen Falle 
iberhaupt zu gehéren scheinen. Auch bei diesen kommen hin und wieder Her- 
absetzungen der Blutgerinnungsfahigkeit vor, wenn auch nur voriibergehend 
und nebensachlich*. 


* Auch beim Rinde ist Hamophilie beobachtet worden (Guillebeau"®). 
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Bei der erblichen Hamophilie zeigt sich ein gesetzmaBiges Aut 
treten der Erblichkeit in den betroffenen Familien. Es hat damit 
namlich folgende Bewandtnis. In allen Bluterfamilien sind haupt- 
sachlich nur die Manner Bluter, wahrend die Frauen meist von 
der Krankheit befreit bleiben. Aber die Ubertragung aut 
die Nachkommenschaft erfolgt grdBtenteils nicht von den hamophilen 
Mannern, deren Kinder also gesund bleiben, sondern von den schein- 
bar gesunden Frauen; deren mannliche Nachkommenschaft ist also 
hamophil und deren weibliche Sprossen erzeugen wiederum hamophile Nach- 
kommenschaft. Die Frauen hamophiler Familien werden deshalb als Kon- 
duktoren bezeichnet. 


Dieses Vererbungsgesetz konnte iibrigens bei der bemerkenswerten 
Fruchtbarkeit hamophiler Familien seit jener Zeit, da Grandidier (1. c.) 
zuerst darauf aufmerksam machte, an groBen Stammbaumen unter Bestati- 
gung gepriift werden. Nach Ammann findet sich das gleiche Gesetz auch bei 
der Hemeralopie und bei der Farbenblindheit (Daltonismus). Es zeigte 
sich dabei, daB das Mendelsche Vererbungsgesetz in der 
Deszendenz Geltung fand (Riebold**), indem man die Bluter- 
anlage als das dominierende, die Nichtbluteranlage als das recessive Merkmal 
zu betrachten hat. 


Hin und wieder kommen Ausnahmen von dieser Gesetzmafigkeit vor, da 
eine ganze Generation tbersprungen wird; zuweilen wird auch ein weib- 
liches Mitglied hamophil. Aus der Zusammenstellung von Grandidier vom 
Jahre 1877, die sich auf 200 Bluterfamilien erstreckt, kamen unter 657 Blutern 
48 weibliche (d.h. 12°7:1) vor. Dabei zeigt es sich, daB die Erkran- 
kung meist gewisse Lander trifft, u. zw. Deutschland, 
England, Frankreich, Nordamerika und die Schweiz. Es ist nicht wahr- 
scheinlich, daB es sich um Rasseeigentiimlichkeiten 
handelt, wenigsiens wenn man von einer germanischen Rasse sprechen 
will, da Schweden, Norwegen, Holland, Belgien und Danemark sehr viel 
seltener befallen werden. Am haufigsten erkranken die Deutschen, sogar auch 
im Auslande, z.B. in Amerika. Bemerkenswert ist, daB bei der Circumcision 
hamophile Blutungen viel hautiger bei den Juden in Deutschland als in 
anderen Landern beobachtet werden. 


In Fig. 45 und 46 sei der Abdruck familiarer Vererbungen, wie sie sich 
im Stammbaum bei, Hamophilie gestalten, als Paradigma wiedergegeben. 


In kleinen Dérfern kann das Auftreten von Bluterfamilien schweren so- 
zialen Schaden bringen. Bekannt sind die Verhaltnisse in dieser Hinsicht im 
Dorfe Tenna in Graubiinden. Dort existieren, wie Hésli mitgeteilt 
hat, zwei Bluterfamilien, deren Téchter als Konduktoren die Hamophilie fort- 
dauernd weiter vererben. Durch die geringe Seelenzahl der ganzen Ortschaft 
und durch Inzucht diirfte allmahlich ein groBer Teil der Einwohnerschaft 
hamophil werden, wenn auch im Sinne des Mendelschen Gesetzes immer ein 
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gewisser Bruchteil gesund bleiben wird. Nur, wenn die Téchter des Ortes, so- 
weit es sich um hamophile Familien handelt, sich der Ehelosigkeit ergeben 
wtrden, kénnte in der dritten Generation ein Schwinden der Hamophilie er- 
zielt werden. 

Im Gegensatz zu diesen Familienerkrankungen mit erblicher Belastung 
Stehen die angeborenen, aber nicht ererbten und die im 
Spateren Leben erworbenen Falle. So gibt es Bluter von Geburt an, bei 
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denen hereditare Ursachen nicht beobachtet worden sind. Hier liegt sporadi- 
sche Hamophilie vor. Ob und inwieweit sich in der Nachkommenschaft 
Ubertragungen entwickeln, dariiber ist nichts bekannt. Die meisten erleiden 
einen friihen Tod durch Verblutung vor der Geschlechtsreife. 

Ob im spateren Alter Hamophilie sich zeigen kann, das 
bleibt noch eine offene Frage. Mit Sicherheit kann man jedenfalls nicht be- 
weisen, daB ein Bluter, bei dem man die Hamophilie erst im vorgeschrittenen 
Alter erkennt, nicht schon in der Kindheit die Disposition dazu gehabt hat. 
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Und fiir andere in der Literatur niedergelegte Falle bleibt es zweifelhait, ob 
nicht Falle von Purpura, speziell von der thrombopenischen Form (s. u.) 
vorgelegen haben. 


2: Symptome. 


Die Schwerstillbarkeit oder Unstillbarkeit stattgehabter Blutungen, das 
wesentlichste Symptom der Erkrankung, wird meist schon in der Kindheit 
beobachtet, zuweilen gleich nach der Geburt bei der Durchtrennung der Nabel- 
schnur oder der rituellen Beschneidung. Die Mehrzahl der Falle wird freilich 
erst nach dem ersten Lebensjahre diagnostiziert, da vorher, im Sauglingsalter, 
auBere Verletzungen gewohnlich ferngehalten bleiben. Selten kann die Diagnose 
erst im erwachsenen Alter gestellt werden. In zwei Fallen Grandidiers wurde 
erst im 22. Lebensjahr die erste Blutung beobachtet; es waren Vater und Sohn, 
die beide im gleichen Lebensalter erkrankten. In einem anderen Falle trat die 
Hamophilie zum ersten Male symptomatisch beim Zahnziehen im 42. Lebens- 
jahre auf. Die Mehrzahl der Bluter stirbt friihzeitig, entweder schon in der 
Kindheit oder wenigstens schon vor dem geschlechtsreifen Alter. Immerhin er- 
reichen manche ein héheres Alter und verlieren dann sogar éfter die hamo- 
philen Eigenschaften. 


Vor allem sind es AuBere Verletzungen, bei denen die hamo- 
philen Symptome sich zeigen. Dabei ist bemerkenswert, daB die Traumen, 
die zu den allerschwersten Blutungen fiihren, weder sehr erheblich 
zu sein, noch groBe Wunden zu verursachen brauchen. Im Gegen- 
teil: bei unvermeidbaren Operationen, nach Durchschneidung groBer Ge- 
faBe, gelingt die Blutstillung zuweilen leichter als bei kleinen Eingriffen. Be- 
sonders gefahrlich und gefiirchtet ist die Blutung nach dem Zahnziehen, 
nach Verletzungen durch instrumentelle Untersuchungen (z. B. in der Harn- 
rohre oder Blase), nach Verletzungen der Nasenschleimhaut, nach der An- 
wendung von Blutegeln. Bedenklich ist auch die Eréffnung subcutaner oder 
submukéser Hamatome. 


Man kann nicht behaupten, da8 die Blutstillung um so leichter bei der 
Hamophilie moglich ist, je geringer die Menge des Blutes ist, die aus der ver- 
letzten Stelle sickert. Fast scheint es, als wenn gerade die geringe Quantitat 
eine besondere Ursache fiir die Ungerinnbarkeit bildet. Fordyce berichtet iiber 
eine hamophile Blutung aus kleiner Operationswunde, die gestillt wurde, als 
die Wunde vergré8ert wurde; der reichere Blutaustritt bewirkte 
schlieBlich Gerinnung durch geniigende Zufuhr von Gerinnungsbildnern. Auch 
tritt die Gerinnung um so eher noch ein, je mehr das verletzte Gefaf in der Tiefe 
von Geweben liegt, so daB das austretende Blut in der Umgebung des blutenden 
GefaBes verweilen und so schlieBlich doch gerinnen kann, vorausgesetzt, daB 
die Gerinnung nicht véllig ausbleibt. Umgekehrt: bei Blutungen aus straffen 
Geweben, wie z. B. Zahnalveolen, aus denen das Blut sofortigen AbfluB hat, 
kommt ein spontaner Stillstand der Blutung am seltensten zu stande. 
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Aus der interessanten Kasuistik iiber tédliche Verblutungen bei Hamo- 
philen seien einige auffallige Vorkommnisse verzeichnet. Neben den zahl- 
reichen Todesfallen beim Zahnziehen und anderen verhaltnismaBig kleinen 
Operationen sind solche nach ZerreiBung des Hymens erwahnt, ferner nach 
Bissen auf die Zunge, nach Umklappen der Augenlider und Place der Con- 
junctiva, nach Verletzungen der Tranencarunkel und des AauBeren Gehdr- 
ganges. 

Diesen Blutungen nach Verletzungen stehen die Spontanblutungen 
Hamophiler zur Seite. Ihnen gehen mitunter Prodrome vorauf, Kopfkon- 
gestionen, Herzpalpitationen, Ohrensausen, Ubelkeit, Angstgefithl, Pulsation 
der Arterien. Sowohl die Haut als auch aie Schieimbjaniie neigen in gleicher 
Weise zum Bluten. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB die scheinbar spontanen 
Blutungen vielleicht doch traumatischer Natur sind, durch StoB oder Schlag 
oder Dehnung entstanden, also durch die vom Gesunden unbemerkten Traumen 
des taglichen Lebens. Immerhin finden zuweilen Spontanblutungen statt, fiir die 
ein Trauma nicht recht verantwortlich gemacht werden kann. Es muB also wohl 
noch eine abnorme, der Diapedese giinstige GefaBwandanomalie angenommen 
werden. Ubrigens kénnen bei Blutern leichte Ziichtigungen der Eltern. oder 
Lehrer ausgedehnte blutunterlaufene Flecke erzeugen, welche die Anwendung 
einer gréBeren Gewalt vortauschen. Die Spontanblutungen finden sich in und 
unter der Haut, in und unter den Schleimhauten der verschiedensten Organ- 
systeme, in Muskeln, Gelenken und Sehnenscheiben und im Parenchym der Or- 
gane. Ist eine Frau einmal hamophil, was bei den spontanen Fallen haufiger 
vorkommt als bei den erblichen, so ist die Menstruationvonabnorm 
langer Dauer und heftig. Hamophile Madchen haben zuweilen 
schon vor der Geschlechtsreife Blutungen aus den Genitalien; 
auch diese verlaufen nicht selten tédlich. 

Die Schwangerschaft bringt hamophilen Frauen groBe 
Gefahren; in der Regel tritt ein frihzeitiger Abort mit schwer 
stillbarer Blutung auf und, wenn die Schwangerschaft durchgehalten wird, 
so bringt die Geburt aufs neue Gefahren. In: seltenen Fallen wird 
freilich bei normaler Graviditat die Entbindung ohne betrachtliche Blutung 
uberwunden. Unter den Spontanblutungen finden sich ferner haufig Dar m- 
blutungen, Nierenblutungen und Blutungen unter die 
Dura, letztere mit epileptiformen Anfallen. Von Senator’ wurde eine 10 k a- 
lisierte Hamophilie einer Niere diagnostiziert und die blutende 
Niere durch Operation beseitigt. Doch scheinen lokale, nur im GefaBbezirk 
eines Organs vorkommende Hamophilien zu den gréBten Seltenheiten zu zahlen. 
Uberhaupt neigen manche Hamophilien zur Blutung in bestimmte Organe, z. B. 
in die Gelenke. Die Diagnose eines solchen Hamarthros ist nicht immer leicht, 
wenn sonst keine hamophilen Symptome vorhanden waren. Die Gelenk- 
blutungen kénnen multipel sein und zu Ankylosen fiihren. Réntgenologisch 
erkennt man dabei immer eine Kalkverarmung der So guenee ss soles 
Gelenke (Mankiewicz*). ' a , 
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Das Blut der Hamophilen regeneriertsichauBerordentlich 
leicht, besonders das Hamoglobin; kernhaltige Erythrocyten sind fast nie 
nachweisbar, die: Leukocyten sind an Zahl normal, die Blutplattchen (Thrombo- 
cyten) eher vermehrt (s. aber unten S. 906 ff., thrombopenische Purpura); es 
findet sich zuweilen Lymphocytose und leichte Vermehrung der Eosinophilen. 
Nur dem hamolytischen Versuch gegeniiber zeigen sich die Erythrocyten 
weniger resistent. : 

Andere fiir Hamophilie charakteristische Symptome als die Neigung zu 
Blutungen gibt es nicht. DaB die Patienten, wenn sie viel Blut verlieren, auch 
die Zeichen der Anamie in allen Stadien aufweisen, ist selbstverstandlich. Zu 
diesen Symptomen gehéren naturgemaB neben dem anamischen Aussehen und 
der anamischen Blutbeschaffenheit gewisse Herz- und GefaBgerausche, ferner 
Herzklopfen, Schwindel, Ohrensausen und hydramische Odeme. Gelenk- 
schmerzen, friiher als ,,rheumatisch“ bezeichnet, beruhen offenbar auf mehr 
oder weniger groBen Blutungen in die Synovia oder ins Gelenk. Sonst ist der 
Ernahrungszustand der Bluter ein verhaltnismaBig guter. Manche Bluter 
uberstehen haufige und profuse Blutungen merkwiirdig lange, ja, iberwinden 
Sie bis ins Alter hinein. Andere erliegen bereits der ersteren gréBeren Attacke. 
Die Mehrzahl der hereditaren Falle stirbt, wie bereits erwahnt, im jugendlichen 
Alter. 


3. Hamophile Blutgerinnung. 


Lassen sich nun auf Grund unserer Kenntnisse von der normalen Blut- 
gerinnung die Ursachen der hamophilen Blutung klarlegen ? 

Man hat bei der Hamophilie vor allem eine VerzégerungderGe 
rinnung des Blutes beobachtet, sowohl beim AusflieBen aus der Wunde 
als auch itberhaupt im Korper. Subcutane oder submukése Blutungen kénnen 
unter Umstanden dauernd ungeronnen bleiben. Postmortal bilden sich weder im 
Herzen, noch in den GefaBen Thromben. 

Das in vitro aufgefangene Blut verhalt sich verschieden. ‘Manche Autoren 
berichten auf Grund neuerer Methoden zur zeitlichen Bestimmung der Blut- 
gerinnung (Birker, Werner Schulz®), daB das Blut viel langere Zeit zur Ge- 
rinnung brauche als das normale (Sali ** **). Auch sei die Gerinnun x 
unvollkommener, ergdbe keine vollkommen feste Masse, es 
bilden ‘sich nur Gerinnun gsinseln (Schléfmann*). Doch geben Einige 
bei ihren Versuchen in vitro normale zeitliche Daten an, ohne auf die Voll- 
kommenheit, resp. Unvollkommenheit der Gerinnung Wert zu legen. Sali 
findet, daB8 sich nur im Intervall der Blutungen eine verlangsamte Fibrin- 
bildung zeigt, daB dagegen wahrend der Blutungen die Gerinnungszeit normal 
oder iibernormal ist. Dasselbe fanden atich Falta und Trembur. Dem wider- 
Sprechen aber Schléfmann (1. c.) und Gressot**, 

Es kann als ausgemacht angenommen werden, daB 
die Gerinnung verzégert ist und daB gerade die Ver- 
zogerung die Ursache der Verblutungsgefahr ist. Da 
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neben kommtes wohl auch nicht zur Bildung eines kraft. 
tigen Gerinnsels. 

Aber es kniipfen sich sofort hieran zwei Fragen: Welche der Fak- 
toren, die bei der Blutgerinnung tatig sind, sind schuld an dieser V er- 
zOgerung? Und ferner: Sind nicht nur zeitlich, sondern auch quali- 
tativin der Art der Gerinnung Abweichungen von der Norm zu 
verzeichnen ? 

Am Fibrinogen kann es nicht liegen, da es im hamophilen Blut nicht 
vermindert ist. Auch die Kalksalze sind nicht schuld. Sie fehlen nicht. 
Fs mag auch vorweggenommen werden, daB nicht etwa Antikérper 
in abnormer Menge auftauchen und die normale Gerinnung verhindern. 
Zahlreiche Forscher haben vielmehr nachgewiesen, daB das Serum der Hamo- 
philen die Blutgerinnung ebenso beschleunigt wie das normale Blutserum 
(Schlé6fmann, 1. ¢., Sahli, 1. c.. Morawitz, 1. c., Vogel, Nolf, 1. c.). Es 
mu8 also am Thrombin liegen, resp. an einer oder an béiden Vor- 
Stufen des Thrombins, namlich Thrombogen und Thrombokinas*, 
welche ja bei Hinzutritt der Kalksalze das Thrombin erst bilden. 

Nach der Noljschen Lehre miiBte es ebenfalls an Mangel an Throm- 
bozymoder Thrombogen liegen. 

Es ist nicht wahrscheinlich, daB es an Thrombogen fehlt. Denn, wenn 
hamophiles Blut in vitro gerinnt, so ist im Serum, wie oben erwahnt, noch 
reichlich iiberschiissiges Thrombin enthalten, ein Zeichen, daB es nicht an der 
Muittersubstanz, an Thrombogen, gemangelt hat. 

Es ist vielmehr am wahrscheinlichsten, daB die Gerinnungsverzégerung 
bei der Hamophilie auf dem Mangel an Thrombokinase beruht. Sahli (1. c.) hat 
bei der erblichen Form auf dieses Fehlen besonders hingewiesen, und Vogel 
(I. c.) fand dasselbe bei der sporadischen Form in vitro. Gressot (1. c.) konnte 
nichtgerinnbares hamophiles Magnesiumsulfatplasma sofort zur Gerinnung 
bringen, wenn er etwas Nierenzellsaft hinzusetzte. Es ist freilich nicht leicht 
zu erklaren, weshalb Kinasenmangel jemals im Plasma irgend eines Menschen, 
auch eines hamophilen, bestehen sollte. Denn die Thrombokinase findet 
sich ja in weitester Verbreitung in der Mehrzahl der Organe, in den morpho- 
logischen Elementen des Blutes, in der GefaBwand, weshalb gelangen sie nicht 
beim Hamophilen ins Plasma und vor allem, warum kommen sie bei der Ge- 
rinnung nicht zu tage? 

Eine Erklarung fiir diesen Kinasenmangel im Blute kann nur durch die 
Annahme gegeben werden, daB8 an der Blutgerinnung nicht die Gewebs- 
kinasen sich beteiligen und nicht ins Blut gelangen, sondern nur eine einzige be- 
stimmte Kinase, die innerhalb der BlutgefaBe aus den Blutzellen und GefaB- 
endothelien sich entwickelt. SaAli kam in der Tat zu der Annahme, daB bei 
der Hamophilie die GefaBwand und die Blutzellen, namentlich die meist 
reichlich vorhandenen Thrombocyten, zu wenig gerinnungsbefordernde 
Substanzen abscheiden und Morawitz und Lossen™ 7 brachten den 
Beweis dafiir experimentell, ebenso auch Kottmann und Lidsky®* °. Auch 
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wird diese Annahme durch die Beobachtungen Noljs gestiitzt, der die Herkunit 
seiner gerinnungsbeférdernden, mit Thrombozym bezeichneten Substanz 
ebenso erklart und jede integrierende Beteiligung auBenstehender Kinasen 
leugnet. 

Wie dem auch sein mag, am wahrscheinlichsten ist es, daB_ Thrombo- 
kinasemangel, wodurch nicht genug Prothrombin und Thrombin 
erzeugt wird, bei Hamophilen die Erkrankung hervor- 
ruft. Auch manche therapeutische Versuche (s.u.) sprechen dafiir. Wiirde 
diese Theorie abgelehnt werden, so bliebe die Frage noch vollig ungeklart, und 
es miiBte ein anderer, unbekannter, die Thrombinbildung verzogernder Faktor, 
der aber nicht, wie erwahnt, Antithrombin sein kann, in Rechnung gestellt 
werden. 

Es sei noch zum Schlusse bemerkt, daB Weif*:** die sporadischen 
Formen von den familiaren insofern unterscheidet, als er bei ersteren nur einen 
Thrombin? (Thrombokinase-) Mangel findet, wahrend bei der familiaren Form 
aftch noch zu viel Antithrombin vorhanden sei. Deshalb erweist sich bei der 
sporadischen Form intravenése Seruminjektion (s. u.) niitzlich, bei der fa- 
miliaren nicht. 

Nolf findet bei Hamophilie auf Grund seiner Theorie mangelnde 
Bindung des Thrombogen durch das Thrombozym (-kinase), welches aus 
Blutzellen und GefaBwand stammt. Es wird nicht geniigend wirksam ausge- 
schieden, und so nimmt er als eigentliche Ursache der Hamophilie eine an a- 
tomisch und funktionell minderwertige Tatigkeit der 
GefaBwand sowie der zelligen Elemente des Blutes an. 


4. Diagnose. 

Die Diagnose der Hamophilie ist bei Verletzungen nicht schwierig. 
Schwerer erkennbar ist die Erkrankung, wenn es sich um sog. Spontan- 
blutung ohne Verletzung handelt. Hier ist eine Verwechslung bei Sauglingen 
mit der Méller-Barlowschen Krankheit oder mit der Purpura ful- 
minans (Henoch) modglich. Bei NHeranwachsenden und Erwachsenen 
kommen die gleichen Blutungen auch bei den sog. hamorrhagischen 
Diathesen (s. d.) vor. Auch der hamolytische Ikterus wiirde 
leicht zu Irrtiimern Veranlassung geben, wenn man nicht auf die mehr oder 
weniger deutliche Verfarbung der Haut und auf die Urobilinurie achtet. Zu- 
weilen kénnen auch Verwechslungen mit Intoxikationsblutungen 
vorkommen, z. B. bei der Vergiftung mit Kali chloricum, Extractum filicis 
maris, Phosphor etc. Vor Verwechslungen mit Blutungen bei septischen Pro- 
zessen schiitzt das Fieber, bei Nephritis die Anamnese. Erheblich erschwert 
aber wird die Diagnose, wenn die HAamophilie sich zunachst nur 
an einem einzelnen Organ Aufert, z. B. als abnorm reichliche 
Menstruation oder als Nierenblutung oder als Gelenkblutung. Die stete Wieder- 
kehr solcher Blutungen und vor allem die mangelnde Gerinnbarkeit bei 
etwaigen Verletzungen, die der Patient erleidet, stellen die Diagnose sicher. 
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Die sporadischen Formen der Hamophilie sind von 
gewissen hamorrhagischen Diathesen zuweilen sehr 
Schwer zu unterscheiden. Die Purpura simplex und rheumatica mit ihren 
kleinen zahlreichen Hautblutungen bietet freilich ein anderes, nicht zu ver- 
wechselndes Bild. Auch beim Skorbut schiitzt das endemische ader epidemische 
Auttreten, die bekannte Atiologie, die Beteiligung des Zahnfleisches in der 
Regel vor Verwechslungen. Doch tritt bei ihm zuweilen eine mangelnde Blut- 
gerinnung derartig in den Vordergrund, daB man zweitfelhait wird, ob man 
nicht annehmen soll, daB aus dem Skorbut eine sporadische Hamophilie ge- 
worden ist. Der weitere Verlauf bei geeigneter Therapie entscheidet dann, da 
mit der Heilung des Skorbuts auch die mangelnde Gerinnbarkeit des Blutes 
schwindet. 

Besonders schwierig kann die Unterscheidung zwischen 
Sporadischer Hamophilie und chronischem Morbus 
maculosus Werlhofii (besonders thrombopenischer Purpura) sein. 
Denn bei dieser mit oft sehr groBen Schleimhaut- und Hohlenblutungen ein- 
hergehenden Affektion, bei der Hamarthros auch nicht ganz selten ist, kann 
durch Verletzungen spontan schwer stillbare Blutung vorkommen. Und 
umgekehrt gibt es Falle von sporadischer Hamophilie, bei der Haut und 
Schleimhaute von Blutungen so reich durchsetzt werden, daB man glauben 
kann, es lage ein Fall von Morbus maculosus vor. Die Entscheidung ist nur 
hactich durch die Beobachtung des weiteren Verlaufes. Bei der Hamophilie 
tritt das Periodische oder gar Lebenslangliche der Blutungen hervor; auch 
sind die Gerinnungszeiten sehr verlangert, die Gerinnung unvollkommen, die 
Blutplattchenzahl eher vermehrt. Bei der Blutfleckenkrankheit fehlt die Perio- 
dizitat; die Krankheit und Blutung fiihrt entweder zum Tode oder wenn die 
Heilung gelingt, so schwindet auch die Durchlassigkeit der GefaBe, die Herab- 
setzung der Blutgerinnbarkeit, die an Zahl oft verminderten Blutplattchen 
kommen wieder, die Blutungen bleiben auch nach Verletzungen aus und eS 
treten wieder normale Gerinnungsverhaltnisse auf. 

Einen fiir Hamophilie charakteristischen anatomischen Befund gibt es 
nicht, so daB man die Diagnose nachtraglich an der Leiche niemals stellen 
kann. 

5. Therapie. 

Die Erkenntnis, daB8 die Hamophilie auf einer Stérung im Gerinnungs- 
vorgang des Blutes beruht, hat friihzeitig zu der Einfiihrung von therapeuti- 
schen Methoden gefiihrt, welche einen Ersatz bieten sollten ftir fehlendes oder 
gering entwickeltes Fibrinferment. Auf zweierlei Weise konnte man dies er- 
reichen, entweder durch direkte Einfithrung eines oder 
mehrerer der Gerinnungsfaktoren ins Blut oder an die 
blutende Stelle oder indirekt durch die Zuftthrung von Substanzen, 
welche den Gerinnungsvorgang beschleunigen und er- 
hoéhen. 

Beide Methoden sind versucht worden. 
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Die direkten Methoden fuBen auf den Verhaltnissen in vitro. 
Hier hat sich ergeben, daB 1. defibriniertes Blut die Gerinnungsfahigkeit des 
hamolytischen Blutes am starksten erhdht; 2. hiernach kommt méglichst 
frisches Serum, auch das der Hamophilen selbst; altgewordenes Serum enthalt 
nur unwirksames Metathrombin (s. 0. S. 876); 3. endlich Serum von Ascites 
und Lumbalserum. (Auf 60° erhitztes Serum, durch Tonfilter filtriertes und 
altes Serum ist viel weniger wirksam.) 4. Sehr wirksam sind ferner in vitro 
Extrakte (mit physiologischer Kochsalzlésung) aus zelligen Organen, z. B. 
Leber oder Niere; sie wirken sogar noch starker als defibriniertes Blut und 
besonders kraftig gerade auf hamophiles Blut; fast momentan bringen sie es 
zur Gerinnung. Bedingung ist nur, daB sie nicht durch Filtration (z. B. Ton- 
filter) geklart werden. 5. Weniger wirksam, aber doch brauchbar sind Emul- 
sionen in physiologischer Kochsalzlésung von Silicaten, z. B. feine Lehm- 
aufschwemmung, wie schon erwahnt. Diese Erfahrungen in vitro miissen in 
der Praxis verwendet werden und sind auch schon 6fter verweriet worden. 

Beziiglich der therapeutischen Erfolge der Zufithrung von frischem Blut, 
von frischem Serum, von Thrombokinase aus Zellsaft, von indifferenten Auf- 
schwemmungen miissen Unterschiede gemacht werden einmal zwischen der 
Applikation auf die blutende Stelle und der Einverleibung in die Blutbahn 
und dann zwischen der familiaren Form und der sporadischen Form. Soweit 
sich die Literatur bis heute iibersehen 1a8t, hat Weil recht, wenn er behauptet, 
daB die sporadische Form dieser Therapie viel zuganglicher ist (iibrigens auch 
anderen, spater zu erwahnenden Heilmethoden). Am wenigsten erfolgreich ist 
bei der familiaren Form dieintravasculare Einverleibung. Sie hat bisher 
meistens im Stiche gelassen. Auch ist die Einfiihrung gréBerer wirksamer 
Mengen von Thrombokinase in’ die Blutbahn mit so groBen Gefahren der 
Thrombenbildung verbunden, daB man sie unterlassen muB. DemgemaB unter- 
scheidet man: 

a) Die Therapie der verletzten Stelle selbst, also des 
blutenden GefaBes. Hier empfiehlt sich, wenn -méglich, frisches Blut, 
am besten defibriniert von Mensch oder Saugetier, natiirlich aseptisch ge- 
wonnen, zu applizieren. Statt des Blutes kann man auch gesundes B1 ut- 
plasma verwenden, das aber nicht so leicht in frischem Zustande zu haben 
ist. Hier sind alle Elemente des Gerinnungsaktes vereinigt, um die Thrombo- 
sierung der GefaBwunde zu erméglichen. Oder man nimmt frisches 
Serum (am besten menschliches). Fehlt demselben auch das Fibrinogen, so 
bleibt doch iiberschiissiges Thrombin zuriick, auch die Kalksalze sind noch 
darin vorhanden. Am leichtesten ist das Pferdeserum zu haben; man hat des- 
halb auch das Diphtherieserum empfohlen, damit aber meist schlechte Er- 
fahrungen gemacht, offenbar weil es fiir die vorliegenden Zwecke nicht frisch 
genug ist und unwirksames Metathrombin enthalt. Man miiBte es daher vor 
dem Gebrauch dadurch aktivieren, daB man es mit */,,-Normalnatron- 
lauge leicht alkalisiert und dann mit */,,-Normalsalzsaure wieder neutralisiert. 
Lescohier** riihmt die Lokalapplikation jedes frischen Serums neuerdings sehr, 
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nur das Serum der Rinder und Hunde sei zu widerraten wegen toxischer Wir- 
kungen. Einen sehr eklatanten Erfolg erzielte Waber*** bei einem neugeborenen 
Kinde, bei einem Madchen, durch Applikation von Serum auf die Wunde. 
Wahrscheinlich lag ein sporadischer Fall vor. 

Ganz besonders wertvoll haben sich sodann die Applikationen 
von Thrombokinase auf die Stelle der Blutungen erwiesen. (Intra- 
vends darf sie, wie erwahnt, wegen der Gefahr der Thrombosen nie verabfolgt 
werden.) Im Notfalle mag man frisch gewonnene Leber oder Niere von 
Saugern fein zerrieben in Kochsalzlésung aufnehmen und am besten durch 
ein grobes Filter filtrieren. Die moglichst konzentrierte Lésung wird sodann — 
auf die Wunde gebracht. Strong*’” hat namlich Thrombokinase aus 
Schafslungen in Pulverform aseptisch dargestellt (Clauden) und erfolg- 
reich durch Aufblasen auf die blutende Stelle bei hamophilem Nasenbluten 
angewendet. Hanssen verwendete bei Hamophilie mit Nutzen Nieren- 
kinase, Fonio (1. c.) hat aus Saugetierblutplattchen ein Thrombozym, d. i. 
Thrombokinase, hergestellt, Koagulen, das thermostabil und sterilisiert 
hergestellt wird. Es wird von Kocher bei Blutungen erfolgreich angewendet, 
méglicherweise wirkt es auch gunstig bei der Hamophilie. Doch hatte Gressot 
(1. c.) in seinem Falle von familiarer Hamophilie mit allen diesen genannten 
Mitteln, also auch mit dem Koagulen (Fonio), keinen Erfolg. 


6) Die Therapie der Blutung aus der verletzten Stelle durch Injek- 
tionenindie Blutbahn. 

Man kann sich zu diesem Zwecke entweder des (am besten von Bluts- 
verwandten)- durch Transfusion mittels GefaBnaht (Coenen***) oder des 
Sorgialtig defibrinierten oder durch Natrium citricum un- 
geronnen (Lewisohn), steril gewonnenen Blutes_ bedienen 
oder des frischen Serums (10—20 cm? intramuskular nach Weil). 
Thrombokinasen kann man aus der zu groBen Beschleunigung der Gerinnung 
wegen der Gefahr von GefaBthromben nicht anwenden. In familiaren Fallen 
Scheint man damit nicht viel auszurichten. Gressot hat auch damit vergebliche 
Versuche bei hereditarer Hamophilie angestellt; bei einem anscheinend sporadi- 
schen Falle berichtet John** von Erfolgen mit frischem Serum. Van der 
Velden**—* fand nach Injektion von Serum eine voriibergehende Verbesserung 
der Gerinnungszeit (12 Stunden). 


c) Indirekte Methoden, welche die Produktion oder Aktion der 
gerinnungsbewirkenden Faktoren erhéhen sollen. Hier- 
her gehért einmal die Injektion von Witte-Pepton, das von Nolj und 
Hervy (1.c.) als Ersatz fiir Seruminjektionen warmstens empfohlen wurde, um- 
somehr, als es leicht zu beschaffen, desinfizierbar und wirksamer sei. Es ist 
merkwiirdig, daB dieses Mittel, das in vitro und intravascular die Gerinnungs- 
fahigkeit des Blutes bekanntlich herabsetzt, beim Hamophilen die Gerinnung 
steigert (wahrscheinlich durch Produktion von Gegenstoffen gegen die herab- 
setzende Wirkung). Es berichten Giinstiges dariiber auch Tixier und Nobé- 
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court’: sie verwenden 10 cm® einer 5°/,igen sterilisierten Lésung, injizieren also 
0-5 Witte-Pepton. Ebenso erfolgreich soll Natrium nucleinicum nach 
Sicard** sein. Gressot (1.c.) fand freilich in seinem Falle auch hier nur Un- 
wirksamkeit. Fuller und Rugh empfehlen. T hyreoideaextrakt (Produk- 
tion von Gegenstoffen wie beim Pepton). Von franzésischer Seite ist dann noch 
skeptophylaktisches Serum gegen hamophile Blutungen empfohlen 
worden (Gley). Dieses Serum wird gewonnen von Tieren durch intravendse 
Injektion von Organextrakten. Die darin enthaltene Thrombokinase erzeugt 
zahlreiche intravasculare Thromben. Die Mehrzahl der Tiere stirbt. Diejenigen, 
die aber iiberleben, enthalten nunmehr einen Antikérper gegen die Organ- 
extrakte, resp. dessen Thrombokinase. Es ware also méglich, dieses Serum, das 
als skeptophylaktisch bezeichnet wird, wiederum zu verwenden, um Thrombo- 
kinase, die fehlt, zu erzeugen (wie beim Witte-Pepton und Thyreoideaextrakt). 
Spritzt man es dem Hamophilen ein, so erwartet man, daB Antikérper, die 
sich dagegen intravascular bilden und natiirlich die Eigenschaften von 
Thrombokinase haben miissen, besonders dann gegen die Blutungen wirksam 
sein miissen, wenn sie etwa auf Kinasenmangel beruhen. Gressot hat freilich 
auch wiederum hier nur negative Resultate erzielt. 


AuBer diesen aus der Biologie der Gerinnung hergeleiteten therapeutischen 
Versuchen sind noch viellach andere MaBnahmen bei Hamophilie emp- 
fohlen worden, ebenfalls lokale, intravasculare und indirekte 
Methoden. Man hat da zunachst die Anwendung derKalksalze 
empfohlen. Auch sind Erfolge berichtet worden. Theoretisch ist freilich die 
Wirkungsweise der Kalksalze nicht ganz verstandlich, da sie bei der Hamo- 
philie nicht zu fehlen pflegen. Anderseits mu8 man bedenken, daB auch der 
Kalkstoffwechsel irgendeine Stérung bei der Krankheit erlitten hat, wenigstens 
haben rontgenologische Untersuchungen der Epiphysen bei Hamarthros eine 
Rarefikation der Knochen durch Fehlen der Kalksalze gezeigt. Zu empfehlen 
sind jedenfalls recht groBe Kalkdosen, z. B. von Calcium lacticum tag- 
lich 10—15 g, denn in 10g davon sind nur 1-5 g Kalkoxyd enthalten. Man 
appliziert das Mittel selbstverstandlich auch auf die Wunden. 


Gerithmt wird ferner die Wirkung der Gelatine. Obwohl die 
widersprechendsten Angaben iiber ihr Verhalten in vitro sowohl als auch 
therapeutisch in einer sehr groBen Literatur verzeichnet sind, so scheint sie doch 
namentlich bei sporadischen Fallen indirekt nach langerem Gebrauch und 
nach Uberwindung eines oft auftretenden anaphylaktischen Stadiums wirksam 
zu sein (Grau). Statt der subcutanen Anwendung ist wegen der Hamatom- 


gefahr stets die interne zu bevorzugen. Man kann auch versuchen, sie auf die 
blutende Wunde zu bringen. 


Gerinnungsbeschleunigend soll auch eine hypertonische Kochsalzlisung 
wirken (10°/,), die man in Mengen von 5—10°/, in gefahrdrohenden Fallen 
intravends injiziert, eventuell mehrmals am Tage (y. d. Velden). 
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Lokal verwendet wird manchmal mit Erfolg Adrenalin in konzen- 
trierter Lésung (1: 1000) auf Mull- oder Wattebauschchen, ebenso Suprarenin 
und Epirenan. Die bei Uterinblutungen wirksamen Drogen, wie Secale, Hy- 
drastis, Hamamelis und die daraus dargestellten Substanzen versagen meist 
-vollig. Bei menstruellen Blutungen Hamophiler sind sie allerdings wirksam. 
Besser lokal wirkt das Eisenchlorid. 

Sehr niitzlich und in schwersten Fallen noch erfolgreich am Orte der 
Blutung erweist sich der Thermokauter. Auch sollte man in verzweifelten 
Fallen die Erweiterung des GefaBes, aus dem die Blutung stammt, 
nach dem Beispiel von Fordyce vornehmen. 

Alle diese MaBnahmen sind zu empfehlen unter Auswahl, je nachdem die 
Gefahr mehr oder weniger droht, je nachdem es sich um auBere Blutungen 
handelt oder um solche innerhalb des Organismus. 

Bei Magendarmblutungen miissen obige Mittel per os darge- 
reicht werden in Verbindaung mit anderen bekannten Stypticis. Bei schweren 
epileptischen Zustanden infolge von Duralblutungen ist die Trepanation nicht 
zu umgehen. 3 

Bei Herzschwache mit schwerer Verblutungsgefahr mu8 intravenés 
physiologische Kochsalzlésung mit Adrenalin injiziert werden. 

Fine sorgfaltige Behandlung erfordern die Gelenkaffektionen infolge der 
Gelenkblutungen. 


Besonders wichtig ist die Prophylaxe. Die Lebensweise von Blutern 
ist insofern zu regeln und aufmerksam zu beobachten, als die Gefahr der Ver- 
letzung von ihnen méglichst fern zu halten ist. Hamophile Kinder, gerade 
aus Bluterfamilien, miissen einer besonderen Aufsicht unterworfen werden; 
stechende und schneidende Gegenstande diirfen sie nicht in die Hand _ be- 
kommen; beim Spiele mit Altersgenossen ist stete Beobachtung nétig. Operative 
Eingriffe geringster Art sind zu vermeiden, selbst die Impfung ist mit gréBter 
Vorsicht vorzunehmen, die Ohrdurchlochung, die Circumcision, die Zahn- 
extraktion zu unterlassen. 

Hamophile Frauen miissen zur Zeit der Menstruation besonders Ruhe 
halten und blutstillende Mittel von vornherein gebrauchen. 

Das beste Mittel, um die schwere Form der Hamophilie, namlich die 
familiare, zu beseitigen, ware das Eheverbot fiir die weiblichen Glieder (der 
Konduktoren), eine MaBnahme, die freilich kaum praktisch verwirklicht 
werden diirfte. 


Literatur: Die Literatur bis zum Jahre 1904 inklusive findet man ausfiihrlich bei 
Morawitz, Die Chemie der Blutgerinnung. Erg. d. Phys. 1905, IV. Im Niachstfolgenden 
sind nur neuere Arbeiten und unter den 4lteren die im Text beriihrten angefiihrt. 

1 Addis, Hereditary haemophilie. Quart. j. of med. Okt. 1910, IV; J. of path. and 
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’ Arthus, Das Fluoridplasma, ein neues quantitatives Reagens auf Fibrinferment etc. 
J. de Phys. 1901, S. 887. — * Arthus, Der EinfluB der Haut auf die Geschwindigkeit. der 
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Uber hamorrhagische Diathesen. 


Von Geh. Rat Prof. Dr. H. Rosin, Berlin. 


Unter hamorrhagischen Diathesen versteht man Krankheiten, 
deren hervorstechendstes Symptom der Austritt von Blut aus ae 
kleinsten GefaBen entweder in das Unterhautzellgewebe und die Cutis oder in 
die Submucosa und Mucosa der Schleimhaute aller Organe ist. Daneben finden 
sich Blutungen in die Synovia, in die Gelenke, in die Serosa und serésen 
Hohlen. Wichtig ist die oft lang dauernde Disposition. Hin und wieder zeigt 
das Blut hamophilen Charakter. Von vielen wird auch die Hamophilie selbst 
zu der Gruppe hinzugerechnet, eine Verwandtschaft besteht jedenfalls. 

Haut- und Schleimhautblutungen finden sich freilich als 
begleitendes Symptom auch bei einer groBen Anzahl von Krank- 
heiten, die nicht zu diesem Gebiete gehéren. Viele Toxikosen und akute 
Infektionen aller Art, schwere septische Erkrankungen, Vergiftungen, 
auch manche chronischen Infektionen und _ Intoxikationen sind von 
solchen Blutungen begleitet. Bekannt sind sie bei Leberleiden oder im letzten, 
uramischen Stadium der Schrumpfniere. Dazu kommt, daB gewisse Krankheits- 
bilder, die einen anderen Namen fithren, ebenfalls wie die hamorrhagischen 
Diathesen das Zeichen der Haut- und Schleimhautblutung als Hauptsymptom 
tragen, z. B. die Médller-Barlowsche Krankheit der Kinder, der hamolytische 
Ikterus. Aber alle diese Krankheiten sind eben dem Gebiete der hamorrhagi- 
schen Diathesen entzogen durch andere wichtigere Symptome, die sie als selb- 
standige Krankheitsbilder kennzeichnen. 

Werlhof erkannte zuerst die Eigenschaft des Krankheitsbildes der Purpura und hob 
es aus der Fiille der mit Hauthamorrhagien einhergehenden Erkrankungen heraus; er 
nannte seine Krankheitsform Purpura haemorrhagica. Spiater trennte man davon die 
mild verlaufende Purpura simplex und die mit Urticaria untermischte Purpura urticans. 
Schénlein fiigte noch die ,,Peliosis“ (— Unterlaufen mit Blut) rheumatica hinzu, wenn 
Gelenkerscheinungen zur Purpura simplex hinzutraten. 

Zu den hamorrhagischen Diathesen gehéren nun zwei Formen, namlich: 

I. Die Blutfleckenkrankheit, Purpura oder Peliosis, mit den beiden 
Untergruppen: 

a) Purpura simplex und Purpura (Peliosis) rheu- 
matica sowie 

b) Purpura haemorrhagica oder Morbus maculosus 
Werlhofii, nebst mehreren speziellen Formen derselben: Purpura 
fulminans (Henochs Purpura), Purpura abdominalis und 
thrombopenische Purpura. 
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II. Der Skorbut. 
Ein Ubergang zur sporadischen Hamophilie wird 6fter beobachtet. 


Die beiden Hauptformen der hamorrhagischen Diathesen, Purpura und 
Skorbut, unterscheiden sich so wesentlich durch das klinische Bild und 
besonders durch die Atiologie, daB von einer nahen Verwandtschaft trotz 
der Ahnlichkeit vieler Symptome nicht die Rede sein kann. Die Purpura gehért 
zu den Erkrankungen der GefaBe und des Blutes auf verschiedenartiger, zum 
Teil auch infektidser Grundlage, der Skorbut zu den Ernahrungstoxikosen. 
Fast ware es besser, unter Aufgabe veralteter Anschauung sie gar nicht unter 
dem Begriffe der hamorrhagischen Diathesen miteinander zu verbinden. 

Man kann auch nicht behaupten, daB andere oben erwahnte, mit Haut- 
und Schleimhautblutungen einhergehende Erkrankungen von den hamorrhagi- 
schen Diathesen in jeder Hinsicht zu trennen sind. Mag der klinische Stand- 
punkt zwischen ihnen mit Recht eine Scheidewand errichtet haben, so ahnelt 
doch z. B. eine Sepsis mit Hamorrhagien in mancher Hinsicht einem tédlich 
verlaufenden Falle von Werlhojscher Krankheit; oder einem Arzneiexanthem 
kann die Purpura simplex zum mindesten auBerst ahnlich sein; eine Ver- 
wandtschaft, ja ein Ubergang zu den exsudativen und urticariaartigen Derma- 
tosen (und Toxikosen) ist fiir die Purpura beobachtet. Ja, es besteht Grund 
genug zu der Annahme vieler Autoren, einen Teil der hamorrhagischen 
Diathesen auf bakterielle Infektion zurickzufihren. 


I. Blutfleckenkrankheit. 


1. Atiologie. 


Fir die infektidse Natur der Blutfleckenkrankheit 
sprechen eine Reihe von Symptomen, wie Fieber, Prodrome, Stérungen des 
Allgemeinbefindens, noch vor dem Ausbruch der eigentlichen Blutflecken, so- 
dann die Ubertragung von der schwangeren Mutter auf den Foetus (Dohrn). 
Die Blutungen sind dann nur die Folge einer eigentiimlichen Lokalisation der 
im Ké6rper vorhandenen Keime. Als solchen hat Letzerich’? (1884) den 
Bacillus purpurae haemorrhagicae geziichtet und erfolgreich auf Tiere iiber- 
tragen und Kolb*° hat dasselbe mit dessen Stoffwechselprodukten erreicht. 
Romanelli*® ziichtete einen anaeroben Bacillus aus den Cervical- und 
Mesenterialdriisen, der bei Kaninchen Blutungen erzeugte. 

Haufig gehen Mandelentziindungen vorher. Die serdsen Haute 
der Gelenke, zuweilen auch andere serése Haute, ja das Endokard 
sind oft derartig mitbeteiligt, daB es schwer halt, jene Grenze zu ziehen, die, 
wie oben erwahnt, eine schwere Purpura haemorrhagica von allgemeiner 
Sepsis trennen. Dazu kommen bemerkenswerte Ubergange zum Erythema 
exsudativum multiforme und zum Erythema nodosum, so da® z. B. an den 
oberen Extremitaten das Erythem, an den unteren die Purpura hervortritt 
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oder daB das Erythema nodosum von Hautblutungen an den unteren Extremi- 
taten begleitet ist. 

Aber nicht etwa alle Falle kénnen mit Infektion in Zusammenhang ge- 
bracht werden. Auch die Konstitution Spielt eine Rolle: Schwachliche, 
blutarme und jugendliche Individuen und besonders Frauen erkranken am 
leichtesten an Purpura, wahrend eine erbliche oder familiare Disposition voll- 
kommen fehlt. Manche Falle machen die anaphylaktische Atiologie wahr- 
Scheinlich, da sie auch Urticaria und deme aufweisen. Vorangegangene akute 
Infektionskrankheite n, besonders Typhus, Malaria, auch Masern, 
Anginen erhéhen die Disposition; ebenso heftige Gemiits- 
bewegungen, heftiger Schreck. Die einmal iiberstandene Krankheit schiitzt nicht 
nur nicht vor Rezidiven, sondern b egunstigt sie. Im allgemeinen ist 
die Krankheit nicht allzu haufig, meistens ist das mittlere Lebensalter dazu 
disponiert. ; 

Fin epidemisches Auftreten ist lange Zeit geleugnet worden, 
doch sind in letzter Zeit mehrfach Fpidemien von Purpura haemorrhagica be- 
obachtet worden; Ernst® beschrieb eine solche in neuester Zeit ausfihrlich 
(50 Falle). Bock* teilt einen Fall von Purpura haemorrhagica eines Stall- 
warters mit, der ein an der Purpura haemorrhagica verendetes Pferd gepflegt 
hatte. 


2. Symptome und Verlauf. 


Man pilegt die leichteren Falle von Purpura, bei denen es gar nicht oder 
nur ausnahmsweise zu Schleimhautblutungen kommt, mit Purpura 
Simplex, und wenn viel Gelenkschmerzen auftreten, mit Purpura 
rheumatica zu bezeichnen. 

Im Gegensatz dazu nennt man Purpura haemorrhagica oder 
Morbus maculosus Werlhofii jede Form, bei der ausgedehnte 
Schleimhautblutungen und anderweitige Blutungen sich finden und der 
Allgemeinzustand ein schwerer ist. Von den medizinischen Klassikern der 
Mitte des vorigen Jahrhunderts werden beide Formen ganz scharf getrennt, 
was sich aber neuerdings nach Beobachtung zahlreicherer Falle als nicht 
moglich erwiesen hat. 

Wenden wir uns zunachst der Symptomatologie der ersten Gruppe zu, 
der Purpura simplex und rheumatica. 


a) Purpura simplex und rheumatica. 

Die Erkrankung beginnt oft plotzlich ohne vorhergehende Ankiindigung 
oder aber nach voraufgegangenen Prodromen. Diese bestehen, wie bei jeder 
Infektion (und vielen Intoxikationen), in Fieberbewegung, Mattigkeit, Kopf- 
schmerzen und Schmerzen in den Gliedern unter spezieller Bevorzugung der 
Gelenke. Die eigentliche Erkrankung besteht in einem hamorrhagischen 
Exanthem von scharf begrenzten, punktférmigen, linsen- und erbsengroBen 
Flecken. Anfangs zeigen sich zuweilen nur stark gerdtete Stellen, die aber 
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sehr rasch in Blutungen iibergehen. Die Flecken sitzen hauptsachlich an den 
Streckseiten der Extremitaten, namentlich der unteren. An den oberen fehlen 
zuweilen die Blutflecken und an deren Stellen treten Exantheme von der Art 
des Erythema exsudativum (Purpura urticans). An den unteren Extremitaten 
wieder kommen Infiltrate der Haut, wie bei Erythema nodosum, vor. Im weiteren 
Verlaufe bilden sich die Flecke zuriick, werden blaulichrot, dann braaner und 
schwarzlich und verblassen langsam. Pigment bleibt oft lange in der Haut 
zuriick. Nach zirka zwei Wochen ist die Affektion beendet. Doch kommen nicht 
selten kleinere Nachschiibe hinzu, welche die Heilung der Affektion auf Wochen 
hinausschieben. Dann findet man auch die Blutflecken in den verschiedensten 
Stadien der Bildung und Riickbildung nebeneinander. In ganz intensiven oder 
protrahierten Fallen breiten sich die Flecken zum Teil auch iiber Riicken und 
Brust aus. Auch ist dann das Allgemeinbefinden starker gestort und etwas 
intensiveres Fieber vorhanden, das in leichteren Fallen entweder ganzlich fehlt 
oder nur kurze Zeit in den ersten Tagen des Exanthems sich zeigt. Ofter kommen 
an den Unterextremitaten Purpuraflecken von neuem heraus, wenn die 
Patienten aufzustehen suchen, der erhéhte Venendruck geniigt zur Extra- 
vasation des Blutes (orthostatische Purpura, Schultz). Aus gleichen Ursachen 
treten auch Blutungen unter der Stauungsbinde auf (Rappel-Leedesches 
Phanomen). ; 

In manchen Fallen sind nun die Gelenke, besonders die Kniegelenke, 
auffallend stark beteiligt. Gleichzeitig mit dem Exanthem oder selbst vor ihm 
treten die Gelenkschmerzen in den Vordergrund und man hielt sie friiher fur 
rheumatische. Solche Formen werden Purpura rheumatica (Peliosis rh. nach 
Schénlein) genannt. Wahrscheinlich liegt aber doch keine der Polyarthritis 
vollig entsprechende Gelenkaffektion vor. Denn haufig beweist spater, wenn die 
Affektion abheilt, eine gelbe Verfarbung der Haut im weiten Umkreis der 
Gelenke, daB eine Blutung ins Gelenk stattgefunden hat. Man wird nicht fehl- 
gehen, auch diejenigen Gelenkschmerzen, bei denen Blutungen nicht mit Sicher- 
heit nachgewiesen werden kénnen, auf Hamorrhagien in die Synovia, vielleicht 
mit konsekutivem serésem Ergu8, zuriickzufiihren. Man erkennt also auch bei 
der Purpura die Neigung der Gelenke zur Blutung wie bei der Hamophilie 
(s. d.) und dem Skorbut (s. d.). Da8 man diese als Purpura rheumatica be- 
zeichnete Form von der Purpura simplex prinzipiell nicht trennen darf, ist 
wohl ohneweiteres klar. : 

Der oft toxisch-infektidse Charakter der Purpura zeigt sich weiter aber nicht 
nur im leicht fieberhaften Verlaufe, sondern auch in einer haufigen Mit- 
beteiligung solcher inneren Organe, die bei Infektionen iiberhaupt gern in 
Mitleidenschaft gezogen werden, namlich in einer akuten Erkrankung 
der Nieren, von der leichtesten Albuminurie an bis zur ausgedehntesten 
Nephritis, oder in einer akuten Endokarditis, deren Effekt nicht ganz 
selten ein Herzfehler sein kann. Oft verbinden sich auch mit den Haut- und Ge- 
lenkblutungen starke Stérungen im Verdauungsapparat, Appetit- 
mangel bis zur Ubelkeit und Erbrechen oder Durchfalle. ‘Be 
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6) Morbus maculosus Werlhofii (Purpura haemorrhagica), Purpura 
fulminans, Purpura abdominalis und thrombopenische 
Purpura. 

Bei der Werlhofschen Krankheit treten, wie erwahnt, die Symptome der 
Purpura simplex in erheblich verstarktem Grade auf, die Blutungen er- 
strecken sich in ausgedehntem MaBe auch auf die Schleimhaute und 
die Stérung des Allgemeinbefindens ist eine sehr erhebliche. 
Manche Falle von Morbus maculosus sind von schwerster Prostration be- 
gleitet. Die Flecken der Haut und Schleimhaute sind nicht nur punkt- 
formig oder erbsengroB, sondern bilden zum Teil groBe Plaques von bald 
scharferer, bald diffuserer Abgrenzung mit buchtigen Konturen. Sie kon- 
trastieren mit ihrer blauroten Farbe oft stark von der hellen Umgebung der 
Haut. Auch das Gesicht ist zuweilen mitbeteiligt. Die Patienten erscheinen 
dann zuweilen wie mit roter Farbe bespritzt. Manche Flecken verlaufen 
Striemenartig am GesaB, an den Oberschenkeln, an der Kniekehle, wie durch 
Schlag oder StoB entstanden (Vibices). GroB sind haufig auch die Schleim- 
hautflecken. Sie sitzen besonders im Munde, an der Unterlippe, auf der 
Innenseite der Wangen, auch am weichen Gaumen, selten und im geringsten 
Grade am Zahnfleisch und an der Zunge. Die Blutherde im Munde haben 
eine dunkelblaue, ins braunliche spielende Farbe, auch die kleineren sind 
sehr dunkel gefarbt und scharf von der Umgebung abgegrenzt. Sie sind 
meistens etwas erhaben, nicht selten hebt sich die Epitheldecke ab, so da es 
zu Blutergiissen kommt, die dann recht schwer stillbar sind und im Munde 
zu oberflachlichen Ulcerationen und Zersetzungen Veranlassung geben. 
Ubrigens finden sich die Schleimhautblutungen haufig auch in der Nase und 
in anderen Organen. Brechen sie durch, so kommt Hamoptoé, Hamatemesis, 
Hamaturie, blutiger Stuhl und Uterusblutung vor. Aus den Blutungen in 
die Darmschleimhaut entwickeln sich Darmgeschwiire, bei denen auch Per- 
foration und Peritonitis beobachtet wurde. Oftmals sind auch die Gelenke be- 
teiligt, es kommen sogar multiple Gelenkblutungen, wie bei der Hamophilie vor. 
Selten sind auch andere, serése Haute erkrankt; man beobachtete einige Male 
Hamothorax. Dagegen kommen haufiger Netzhautblutungen 
und vor allem t6dliche Gehirnblutungen vor. 

Das zeitliche Auftreten der Blutflecken erfolgt in Haut und Schleim- 
hauten nicht immer gemeinsam. Nicht selten beginnt die Krankheit mit schwer 
zu deutenden Schleimhautblutungen innerer Organe unter Fiebererschei- 
nungen und erst spater kommen die multiplen Hautblutungen hinzu. 

Die Temperatur ist nicht immer sehr exzessiv und oft nur subfebril. 
Doch wird oft auch hohes Fieber beobachtet. 

Sonst bieten die Kranken nicht selten die Erscheinungen gréBter 
Prostration; sie liegen schwer und apathisch im Bett, sind villig 
appetitlos, haben Stomatitis mit Foetor ex ore, dick belegte, oft schwarzbraune 
Zunge, unter deren Borken zuweilen kleine Biutungen sitzen, die Zunge ist in 
schwereren Fallen rissig und aus den Spalten zwischen dem braunlichen 
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Belag sickert Blut. Das Sensorium bleibt nicht immer frei und in den Fallen 
mit hohem Fieber macht der Patient den Eindruck eines Typhus- 
kranken. Ein Milztumor ist meist vorhanden. Die Neigung zu subcutanen 
und submukésen Blutungen zeigt sich auch gegenitber Traumen. Leichte 
StéBe, stumpfer Druck hat oft eine ausgedehnte Blutung zur Folge. In der 
Umgebung subcutaner Injektionen tritt oft ein Hamatom auf. Irgend eine 
kleine Verletzung fithrt zu schwer stillbarer Blutung, auch die 
Schleimhautblutungen, entstanden durch das Aufbrechen der Blutergiisse in 
die Mucosa, sind oft sehr schwer stillbar. Das gilt besonders von Nasenbluten. 
Man erkennt also eine Ahnlichkeit gewisser Symptome mit 
denen der Hamophilie. Komplikationen mit Nephritis, Endokarditis 
sind haufiger wie bei der Purpura simplex. 


Die Dauer der Purpura haemorrhagica erstreckt sich ge- 
wohnlich iiber eine Anzahl von Wochen, wie die der Purpura simplex, doch 
auch hier finden sich Ofter andauernde Nachschitbe, die auf Monate 
hindie Krankheitverlangern. Es gibt tiberdies eine seltenere chro- 
nische Form mit weniger schweren Erscheinungen, die sich auf Jahre er- 
strecken kann. Ein Teil dieser Falle zeigt das Bild des Blutplattchenmangels 
und gehért zur thrombopenischen Form (s. w.). 


Bei Kindern kommt eine Form der Purpura rheumatica vor,, die 
Henoch 1887 als Purpura fulminans bezeichnet hat. Sie darf nicht 
mit der Méller-Barlowschen skorbutartigen Erkrankung verwechselt werden. 
Die Purpura fulminans der Kinder ist friher eine stets tédliche 
Krankheit gewesen und noch jetzt lebensgefahrlich, scheint aber der 
neueren Therapie (s. u.) zu weichen. Sie tritt auf im AnschluB® an irgend- 
eine schwere Infektionskrankheit, besonders nach Scharlach, Pneumonie, 
Angina. Sie zeichnet sich aus durch eine sehr rasche Entwicklung, durch 
groBe Hautblutungen, die sich sehr rasch ausbreiten und — im 
Gegensatz zur Werlhofschen Krankheit — konfluieren. In wenigen Tagen 
sind dann groBe Stellen der Haut, die Oberflachen ganzer 
Extremitaten schwarzrot gefarbt und durchblutet. Bei kleinen 
Kindern findet sich zuweilen Darmblutung mit Intussusception 
groBerer Darmabschnitte, andere Falle sind von schwerer hamorrhagischer 
Nephritis begleitet. Erwachsene erkranken sehr selten an Purpura fulminans. 


Henoch* hat ferner eine besondere Form der Purpura als Purpura 
abdominalis bezeichnet, welche der Purpura fulminans symptomato- 
logisch zum Teil sehr ahnelt. Sie geht mit besonders schweren 
Darmerscheinungen einher, weniger mit ausgedehnten Blutungen 
und verlauft langsam. Er berichtete im Jahre 1868 zuerst dariiber und 1874 
gab er das genaue Krankheitsbild. Die Krankheit ist selten. In neuerer Zeit - 
ist sie mehr in den Vordergrund der Beobachtungen gestellt worden, ohne daB 
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die Eigenart des Krankheitsbildes, das sich von der gewohnlichen Purpura 
unterscheidet, wesentlich geklart worden ist. . 

Die Symptome sind folgende: Nachdem schon Purpuraflecke und ge- 
wohnlich auch erhebliche Gelenkschwellungen eingetreten sind, machen sich 
unter Verstarkung dieser Erscheinungen plotzlich heftige Koliken 
undheftiges Erbrechen geltend. Anfangs ist das Erbrechen schleimig 
und der Stuhlgang ebenso. Spater werden dunkle blutige Massen 
erbrochen und die diarrhdischen Stiihle nehmen eine schwarzliche oder 
dunkelrote Farbe an. Die Koliken treten in Attacken auf, die 
enorm schmerzhaft sind. Die Kranken kommen in diesem Zustand aufer- 
ordentlich herunter und machen den Eindruck von Schwerkranken. Gewéohn- 
lich ist der aufgetriebene Leib gerade in der Ge gend des Colon 
transversum besonders schmerzhatt. 

Figenartig stark hervortretend sind bei der Purpura abdominalis die 
Nachschitbe. Zuerst sind die Rezidive sehr heftig, dann nehmen 
besonders die Baucherscheinungen immer mehr ab, und es kommen nur 
noch Nachschiibe in Form von Blutflecken und Gelenkschwellungen. 

Es ist wiederholentlich bei diesem Symptomenkomplex die Frage aut- 
geworfen worden, ob das Primare vielleicht die Darmerkrankung sei, von 
der aus toxisch die Purpuraerscheinungen sekundar hervorgerufen werden. 
Débelin* ist besonders fiir diese Auffassung eingetreten. Mit Recht aber weist 
Lederer** darauf hin, daB in den von ihm beobachteten Fallen, wie iberhaupt 
in der gesamten Kasuistik, immer zuerst die Purpura und nach Tagen 
die Kolik und der blutige Stuhl eintrat. Sehr bemerkenswert ist, daB oft in den 
bisher beschriebenen Fallen — (in etwa der Halfte) — Intussus- 
ceptionen im Verlaufe des Colon transversum und der linken Flexur sich 
zeigten, die zuweilen wiederholentlich rezidivierten, nicht selten auch den Tod 
herbeifiihrten (auch bei der Purpura fulminans wurde Intussusception beob- 
achtet). Vierhujf’* und Sutherland’® erklaren die Intussusception so, daB 
Sie annehmen, daB ein Darmabschnitt durch Blutung in die Wandung 
gelahmt wird, darauthin sich dilatiert und dadurch Veranlassung zu 
einem Ineinanderschieben des betreffenden Darmabschnittes gibt. 
Zahnileischblutungen kommen fast nie vor. Hamorrhagische Nephritis 
(nicht Nierenblutung) ist nicht selten eine Begleiterscheinung. 

Die Krankheit erweist sich also nur als eine Abart der Purpura, 
die bei entsprechend dazu disponierten Kranken in der geschilderten Weise 
verlauft. Und dabei sind Kinder und jugendliche Individuen 
bei weitem bevorzugt. Das seltene Vorkommnis der Erkrankung bei 
einem Erwachsenen, der tiber 30 Jahre war, stellte Georg Rosenow™ 
fest. Der Fall ging nach sehr schwerem Anfang in Heilung iiber. 


Eine eigenartige und zugleich chronische Form der Blutfleckenkrankheit ist 
neuerdings besonders von Frank (und nach ihm von Katznelson) beschrieben 
worden, die thrombopenische Purpura. Hier liegt eine enorme 
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Verminderung der Blutplattchen vor, die sonst bei der Pur- 
pura nicht verringert zu sein brauchen. [Es ist schon lange auf die 
Thrombocyten bei der Purpura geachtet und deren Mangel Oiter beschrieben 
worden, Doch scheint es gewisse Falle zu geben, bei denen dieser Thrombo- 
cytenmangel (in Verbindung mit der Alteration der GefaBwand) eine Haupt- _ 
rolle spielt und auch einen besonderen Verlauf der Erkrankung zeitigt. Solche 
Patienten leiden Jahre hindurch an attackenweise auftretenden mehr oder 
weniger ausgebildeten Haut- und Schleimhautblutungen. Geringe Traumen, 
StéBe oder Schlage erzeugen bereits unter der Haut einen sog. blauen Fleck, 
nicht selten bilden sich Hamatome, auch kleine, linsenférmige und punkt- 
formige Petechien kommen vor. Unter einer komprimierenden Binde stellen sich 
punktformige Blutungen ein. Die Schleimhaute, z. B. das Zahnfleisch, die 
Lippen, bluten leicht und lange, ebenso Stichverletzungen der Finger. Schwer 
stillbare Blutungen aus Nase, Magen, Darm, Blase, Uterus, Hamorrhoiden 
kénnen gefahrliche Anamien erzeugen. Die Menstruation ist oft kaum stillbar. 
Operative Eingriffe bedrohen die Patienten mit Verblutungsgefahr. Todesfalle 
werden besonders bei Kindern beobachtet. Der Zustand kann jahrelang an- 
dauern, dazwischen zeitweise zessieren, zuweilen wiederum besteht er nur kurze 
Zeit und hort fiir immer auf, wie er auch nach jahrelanger Dauer plétzlich 
spontanin Heilung itbergehen kann. Schwere Anamien fehlen niemals. 
Oft ist die Milz stark geschwollen. Erbliche oder familiare Be 
lastung fehlt ganzlich. Die Erkrankungistin der Regel 
chronisch. 

Auf den ersten Blick wiirde man solche Patienten fiir Bluter halten und 
sie zur sporadischen Hamophilie rechnen. Die Untersuchung des 
Blutes deckt aber bald die Grundlage des Leidens auf. Denn erstens sind 
dieGerinnungsverhaltnisse nahezu normal, zeitlich und hin- 
sichtlich der Qualitat und Quantitat der Gerinnung; nur daB der Blutkuchen, 
der sich bildet, im Gegensatz zur Norm sich nicht ordentlich retrahiert und 
kein Serum absetzt. In diesem Verhalten zeigt sich der Gegensatz zur 
Hamophilie, bei der das Blut sich stundenlang unverandert fliissig halt. Das 
zweite wichtigere Moment aber, das man beobachtet, ist die enorme V er min- 
derung der Blutplattchen. Die Zahl der Thrombocyten betragt nor- 
malerweise unter groBen Schwankungen ungefahr 300.000 im mm*. Ziffern 
unter 30.000 sind jedenfalls als pathologisch zu bezeichnen. Und die zu unserer 
Gruppe gehérigen Falle haben meist noch viel weniger Blutplatt- 
chen, unter 20.000, ja zuweilen fast gar keine. Abnorm groBe Blut 
plattchen fallen dabei dem Untersucher auf. 

Die Herkunft der Blutplattchen ist durch die Untersuchungen von Wright 
ziemlich aufgeklart. Die Megakaryocyten des Knochenmarks sind ihre 
Produzenten. Diese vielkernigen Riesenzellen, vollgepfropft mit Blutplattchen, 
senken Teile ihres Protoplasmas pseudopodienartig in die Knochenmarkscapil- 
laren ein, welche sich dann abschniiren und groBe Mengen von Thrombocyten 
standig in die Circulation abgeben. Bekanntlich kénnen diese durch geeignete 


Uber hamorrhagische Diathesen. 907 


Farbung (Giemsa, Leishman, Pyronin-Methylgriin u. a.) in einen schwer tin- 
giblen schwach basophilen Leib und in eine Anzahl darin befindlicher dunkel 
gefarbter Kérnchen differenziert werden. ; 

Auf den Blutplattchenmangel (Thrombocytopenie) bei manchen chroni- 
schen hamorrhagischen Diathesen ist, wie erwahnt, schon seit langer Zeit hin- 
gewiesen worden, vor allen von Hayem, dann von Denys, Duke. Neuerdings 
hat besonders Frank und Katznelson darauf autmerksam gemacht und diese 
Form als eine besondere beschrieben. Man bezeichnet die Affektion am besten 
nach Frank als thrombo (cyto) penische Purpura, gebraucht wird auch der Name 
Pseudohamophilie, da bei der echten Hamophilie keine Thrombopenie besteht. 

Es kommen nun thrombopenische Blutungen auch symptomatisch bei den 
verschiedensten Krankheiten vor. Namentlich Infektionskrankheiten aller Art 
neigen, wenn die Blutplattchen fehlen, zu Hamorrhagien, zuweilen z. B. 
Typhus, Tuberkulose, Pocken, Wei/sche Krankheit, Leukdmie u. a. Es gibt nun 
aber auch eineessentielle thrombopenische Purpura, auf die E. Frank und, 
wie erwahnt, besonders Katznelson neuerdings hingewiesen hat. 

Das Fehlen der Blutplattchen muB von nachteili gem EinfluB 
auf die Gerinnung des Blutes sein. Denn wie schon zuvor (s. S. 876 ff.) 
erwahnt, ist die Aufgabe der Blutplattchen bei der Blutgerinnung eine bedeu- 
tende. Zunachst sind sie die Spender der Thrombokinase (in Verbindung mit 
den GefaBendothelien), vielleicht auch diejenigen des Thrombogen. Durch 
Zusammentritt dieser beiden Substanzen entsteht bekanntlich das Prothrombin, 
aus dem wiederum durch die Kalksalze sich Thrombin bildet, jenes Ferment, 
das aus Fibrinogen Fibrin erzeugt. Es mu8 daher bei Blutplattchenmangel 
eine erhebliche Gerinnungsstoérung eintreten, auch wenn die 
Faktoren der Blutgerinnung an sich biologisch intakt 
Sind. Dazu kommt aber noch jenes wichtige mechanische Mo- 
ment, das die Blutplattchen bei der Gerinnung bilden (s. o. S. 883). Bei jeder 
GefaBverletzung riicken die Thrombocyten in groBer Zahl in die Liicke und 
fillen sie zunachst mechanisch aus, um dann die Produkte der Gerinnung 
weiterhin zwischen sich aufzunehmen. Bei der Thrombopenie fehlt es an 
diesem VerschluB®Bmittel schon dann, wenn Keine Liicken durch StoR 
oder Zug in der GefaBwand sich gebildet haben, wahrend in der Norm sich die 
zahlreichen wandstandig circulierenden Thrombocyten in die Bresche legen. 
So strémt schon aus jeder kleinen Verletzung das Blut ungehindert aus, um erst 
drauBen leidlich zu gerinnen. 

Die vorliegende Krankheitsgruppe hat also keinerlei Insuffizienz der Ge- 
rinnungsfaktoren, auch nicht das klinische Bild und die atiologischen Momente 
der Blutfleckenkrankheit, sondern sie ist eine hamorrhagische Diathese, ledig- 
lich bedingt durch Thrombopenie und GefaBbriichigkeit. Die , Diathese“ hért 
sofort auf, wenn aus irgend einem Grunde die Blutplattchen- 
zahl wieder ansteigt. Dann wird auch die GefaBwand wieder normal. 

Aber ein Atiologischer Faktor, den diese Erkrankungsform mit den ubrigen 
Purpuraformen gemeinsam hat, bleibt als zweiter neben der Thrombopenie be- 
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stehen, d. i. die Briichigkeit oder Verletzlichkeit der kleinen 
GefaBe. Ohne diese ware das Krankheitsbild nicht zu verstehen. Und des- 
halb ist die thrombopenische Purpura eine spezielle Form der 
Blutfleckenkrankheit. 

Wodurch entsteht nun die Thrombopenie? Zwei Moéglichkeiten sind von 
vornherein ins Auge zu fassen, namlich entweder Mangelan Bildung 
von Blutplattchen, also Insuffizienz des Knochenmarks, speziell der 
Megakaryocyten oder wenigstens eine von auBen her bedingte Hemmung 
ihrer Produktion. Eine andere Moglichkeit ist aber auch gestei- 
gerter Untergang. Man kennt seit Aschoff als thrombocytolytische 
Organe diejenigen des sog. Milzapparates, auch reticuloendothelialer Apparat 
(Aschoff) genannt. Hierher gehért vor allem die Milz, ferner gewisse Teile 
der Lymphdriisen, auch das Knochenmark und andere reticulare Gewebsteile. 

Welche der beiden Méglichkeiten kommen fiir die thrombopenische 
Purpura in Betracht? DaB es Krankheiten gibt, bei denen Thrombopenie be- 
obachtet wird, welche auf Insuffizienz des Knochenmarks 
zuriickzuftihren sind, ist bekannt. Ein Beispiel ist die pernizidse Anamie, bei 
der neben Leukopenie zuweilen — nicht immer — auch Thrombopenie und 
Zeichen hamorrhagischer Diathese festgestellt werden kénnen. Also ist Mangel 
an. Bildung der Thrombocyten neben GefaSerkrankung fiir gewisse hamor- 
rhagische Diathesen anzunehmen. Es kommen aber auch Falle vor, die neuer- 
dings Katznelson** beschrieben und bei denen er es wahrscheinlich gemacht 
hat, daB eine gesteigerte Thrombocytolyse die Ursache der 
hamorrhagischen Diathese bildet. Solche Falle sind dann nach ihm als 
thrombolytische Purpura zu bezeichnen. Bei manchen dieser Falle 
ist die Milz vergréBert, bei anderen fehlt jede nennenswerte Schwellung. 

Frwahnt sei noch, daB auch experimentelle Thrombopenie zu Gefas- 
briichigkeit und zu hamorrhagischer Diathese fiihrt. Bereits Bizzozero hat dies 
nachgewiesen und eine gréBere Reihe neuer Experimente — z. B. durch Ein- 
Spritzung eines Antithrombocytenserums — haben es bestatigt (Morawitz und 
Rehn, Duke, Ledingham, Lee und Robertson u. a.). 


3. Anatomie und Blutbefund. 

Die anatomischen und histologischen Untersuchungen bei den verschie- 
denen Formen von Purpura sind vielfach negativ. AuBer den Blutungen, der 
Gingivitis und geschwiirigen Prozessen, die schon makroskopisch sichtbar sind, 
den Gelenkerkrankungen, hat sich nichts wesentliches ergeben. DaB die Zahl 
der Erythrocyten und der Hamoglobingehalt vermindert zu sein pilegt, ist 
nichts eigentiimliches. Viele Erythrocyten zeigen, wie iiberhaupt bei schweren 
Anamien, vital gefarbt, basophile Kérnelung und die kernhaltigen Erythro- 
cyten fanden sich vermehrt. Die Erkrankung der GefaBwand, die besteht, 1aRt 
sich nicht erkennen. Rupturen von GefaBen sind nur von sehr wenigen Autoren 
angelihrt und spielen als Ursache fiir die Blutungen sicher keine Rolle. Das 
Blutextravasat erfolgt vielmehr gréBtenteils per diapedesin, oder durch Liicken, 
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die histologisch nicht nachgewiesen sind. Die Blutungen sind also durch 
abnomme Durchlassigkeit der Capillarwand zu erklaren. 
Bei der thrombopenischen Purpura besteht auBerdem noch der oben geschil- 
derte Mangel an Blutplattchen. 

Seitdem man in neuerer Zeit die Lehre von der Blutgerinnung fiir die 
Pathologie zu verwenden bestrebt ist, sind bei der Purpura auch zahlreiche 
Versuche iiber etwaige Stérungen der Blutgerinnung_  vor- 
genommen worden. Doch hat sich in vitro nichts Konstantes ergeben. 
Wahrend die einen von einer gewissen Verzégerung der Gerinnung berichten, 
finden sie andere vollkommen normal. Nur bei der thrombopenischen Form be- 
Stehen deutliche Anomalien der Gerinnung. 

Da, wie oben erwahnt, in manchen Fallen von Werlhofscher Krankheit 
eine Disposition zu langdauernden Blutungen aus Wunden besteht, auch 
da, wo die Blutplattchen nicht fehlen, so ist eine St6rung im physio- 
logischen Ablaufe der Blutgerinnung anzunehmen. Ob wie 
bei der Hamophilie es an einem der Faktoren der Blutgerinnung fehlt (insbe- 
sondere Thrombogen oder Thrombokinase, resp. Nol/s Thrombocym, s. Hamo- 
philie) oder ob vielleicht Antikorper der Gerinnung (Antithrombin, Antikinase) 
bei der Purpura in Wirkung treten, dariiber ist nichts sicheres bekannt. 

Man wird vorlaufig die Purpura auf eine wahrscheinlich unter dem Ein- 
flusse einer Infektion oder (Stoffwechsel-?) Intoxikation erfolgende A ffek- 
tion der Gefa8wand zuriickfiihren miissen, ahnlich wie der Skorbut, 
doch auf anderer Atiologischer Grundlage. Die erkrankte GefaBwand neigt 
stellenweise dazu, die zelligen Elemente hindurchzulassen; es fehlen aber 
auch zuweilen die Fermentgeneratoren (s. Blutgerinnung bei 
Hamophilie) in der Blutbahn. In letzterem Falle kommt es auBer zu Blutungen 
auch zu Symptomen mangelnder Gerinnbarkeit, besonders da, wo die Blut- 
plattchen mangeln. 

4. Diagnose. 

Die Unterscheidung der Purpura von solchen Hautblutungen, die infolge 
von schweren [nfektionen gleichsam nur nebenher auftreten, wie z. B. 
bei Endocarditis ulcerosa, Septicamie, bei Scharlach, Variola, Leukamie, bei 
Leberkrankheiten oder bei Toxikosen, z. B. Phosphor-, Kali chloricum- 
oder Schlangenvergiftung diirfte durch die Anamnese oft keine gréBeren 
Schwierigkeiten bereiten. Doch ist die Verwechslung mit schwerer Infektion zu- 
weilen unvermeidbar. Verwechslungen mit Arzneiexanthemen 
kommen dagegen haufiger vor; an sie muB gerade bei der leichteren Form 
der Purpura immer gedacht werden. Die erbliche Hamophilie ist 
ebenfalls bei Beriicksichtigung der Vorgeschichte auszuschalten. Erheb- 
liche Schwierigkeiten kann nur, wenigstens eine zeitlang, die spora- 
dische Form der Hamophilie bereiten. Aber wahrend auch lang 
dauernde Formen von Purpura nach Monaten abheilen, vorausgesetzt, 
daB sie keinen wungiinstigen Verlauf nehmen, so ist die spontane 
Hamophilie eine zeitlebens bestehende, stark remittierende und haupt- 
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sachlich bei Verletzungen hervortretende Krankheit;) mangelnde Blut- 
gerinnung nach Traumen ist bei der Purpura immerhin eine Seltenheit. 
SchlieBlich bedarf es noch einer Differenzierung vom Skorbut. 
Der Skorbut zeichnet sich vor allem durch eine Erkrankung der Gingiva aus 
und ist ferner eine unter ganz bestimmten Ernahrungsbedingungen ent- 
stehende Stoffwechselkrankheit, seine Haut- und Schleimhautblutungen und 
seine ebenfalls mangelnde Blutgerinnungsfahigkeit treten zu dieser Erkrankung 
des Zahnfleisches erst hinzu, wahrend bei der Purpura die Beteiligung des 
Zahnileisches gering und nebensachlich ist. Uberdies kommt der Skorbut fast 
nur epidemisch oder wenigstens endemisch vor. 


5. Prognose. 

Die Prognose der Purpura simplex (rheumatica) ist stets giinstig, wenn 
nicht Komplikationen seitens des Herzens oder der Niere aufgetreten sind, die 
ein chronisches Leiden mit oft schlimmem Ausgang erzeugen konnen. Die 
Purpura haemorrhagica fihrt 6fter zum Tode, u. zw. sind es diejenigen Falle, 
die von'vornherein mit hohem Fieber, mit besonders starken Blutungen und 
Benommenheit verbunden sind und in der Regel auch noch durch schwere 
Nephritis kompliziert werden. Manche verhaltnismaBig leichte Falle sterben 
an Gehirnblutung. Ungiinstig ist die Prognose der Purpura fulminans, sehr 
dubids diejenige der Purpura abdominalis. Auch die Prognose der thrombo- 
penischen Form ist zweifelhaft. Zwar tritt in manchen auch sehr schweren 
Fallen Spontanheilung ein, unter krisenartiger Vermehrung der Blutplattchen. 
Andere Falle, auch gutartige, lassen sich kaum vollig restituieren. Es bleibt 
Anamie und dauernde Neigung zu Blutungen. Andere Falle sterben an Ver- 
blutung aus inneren Organen. 


6. Therapie. 

Die alteren Versuche, die Purpura, namentlich die einfache Form, be- 
sonders dann, wenn Gelenkschmerzen hinzutreten, mit Salicylpraparaten zu 
behandeln, darf man als aufgegeben betrachten. Diese Mittel bewahren sich 
gar nicht. WeiS man doch auch, daB® die Gelenkschmerzen auf dieselbe 
»hamorrhagische Diathese“ zuriickzufiihren sind, wie die Hautaffektion. 

Viel verheiBungsvoller ist die Therapie, welche die Besserung der Blut- 
beschaffenheit, resp. der GefaBwand in Angriff nimmt. Man hat sie der Hamo- 
philiebehandlung (s. d.) entlehnt. Dazu gehért Einspritzung von Blut- 
Serum (Diphtherieserum), von defibriniertem Blut (Purpura 
fulminans), von Kalksalzen (Calcium citricum etc.). Sehr empfohlen sind 
auch subcutane Darreichungen von Gelatine oder wenigstens ihre interne 
Verabreichung. Man kann auch Calciumgelatine (Calcine, Merck 50°/,), zur 
subcutanen Injektion vorbereitet, injizieren. Miiller und Saxl berichten dariiber 
Giinstiges. Auch die Anwendung der Réntgenstrahlen ist empfohlen worden. 
Triboulet, Weil und Paraj® haben hierdurch einen Dauererfolg bei chronischer 
Purpura erzielt.. Ganz besonders wird Injektion von 5 cm  sterlisierter 
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Milch parenteral jeden dritten Tag von Déllken empfohlen. Fiir die schwere 
thrombopenische Form empfiehlt Katznelson die Milzexstirpation als 
lebensrettend. Nach der Exstirpation soll die Zahl der Blutplattchen enorm 
Steigen, oft iiber das MaB hinaus, um dann zwar wieder stark zuriickzugehen, 
aber meist noch auszureichen. Aber nicht immer ist die Milz vergréBert. Und 
fiir andere auf Knochenmarksinsuffizienz beruhende Falle diirfte die Methode 
nicht zu brauchen sein. 

AuBerdem gibt man gern frische, pflanzensaure Alkalien, 
wie Citronen, rohes Obst, Salat, griine Gemiise, ahnlich wie beim Skorbut 
(s. d.), ohne dabei die gleichen Indikationen dafiir zu haben. Arseninjektionen, 
die empfohlen wurden, scheinen irrationell, da Arsen zuweilen ohnehin Haut- 
blutungen erzeugt. Empfehlenswerter diirften Ne bennierenpraparate 
sein. Auch Clauden und Ko agulen ist lokal bei schweren Blutungen 
zu versuchen. Die Styptica der uterinen Blutungen haben sich nicht bewahrt. 

Die Purpura haemorrhagica als schwere Erkrankung macht eine sorg- 
faltige allgemeine Pflege notig, auch leichtere Falle bediirfen der strengen 
Bettruhe zur Vermeidung von profusen inneren Blutungen und besonders von 
Apoplexien. Die unkomplizierte Purpura simplex bedarf keiner eigentlichen 
arzneilichen Behandlung, sondern einer diatetischen, nur die Beteiligung der 
Gelenke erfordert eine spezielle lokale Therapie. 


IT. Skorbut. 


Der Skorbut, auch Scharbock genannt, ist eine allgemeine Er- 
nahrungsstérung, die meist epidemisch, seltener sporadisch auftritt, 
sich durch Kachexie, hamorrhagisch-ulcerése Erkrankung 
der Gingiva und Haut und Schleimhautblutungen sowie 
durch Blutungen innerer Organe kundgibt. Die Zahnfleisch- 
aifektion ist oft, aber nicht immer, das dominierende aller Symptome. 
Hin und wieder finden sich auch Stérungen in der Gerinnun gsfahig- 
keit des Blutess Man kann Skorbut experimentell durch 
eine bestimmte schadliche Ernahrungsweise hervor- 
rufen. Jedenfalls besteht eine Erkrankung der GefaBwand als Folge. 

August Hirsch hat die Geschichte des Skorbuts sehr genau verfolgt. Bis zum Zeit- 
alter der Kreuzziige scheint eine klare Erkenntnis seiner Eigenart nicht bestanden zu 
haben. Wenigstens haben die Arzte des klassischen Altertums andere Krankheiten 
und skorbutische unter den gleichen (iibrigens mannigfaltigen) Bezeichnungen zu- 
sammengefaBt, z.-B. Malaria, Stomakace (Plinius). Aufmerksam wurde man erst auf 
den Skorbut durch sein epidemisches Auftreten unter den Truppen, die im Orient unter 
schweren Strapazen litten und eine ungeniigende Verpflegung hatten. Jacques de Vitry 
berichtet iiber eine Krankheit, die bei der Belagerung von Damiette im Belagerungsheere 
ausbrach und offenbar Skorbut war. Die schwerste derartige Epidemie wurde 1250 in 
Agypten bei der Belagerung von Kairo in dem Heere Ludwigs IX. beobachtet und 
von Joneville beschrieben. Spater, als nach der Entdeckung der neuen Kontinente 
langdauernde Seereisen nétig wurden, bei denen neben. groBen Strapazen, seelischen 
Depressionen, einseitige Ernahrung mit konservierten und oft verdorbenen Nahrungs- 
mitteln die Mannschaften arg bedriickte, zeigte sich der Skorbut besonders auf den 
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Schiffsexpeditionen. Eine der schwersten Schiffsepidemien befiel die Expedition von Vasco 
de Gama (1498) nach Ostindien, bei der mehr als die Hialfte der Mannschaft starb. 
Schwer heimgesucht wurde die Expedition nach Canada 1535 und (gegen Ende des 
XVI. Jahrhunderts) die Weltreise der englischen Expedition unter Lord Anson (1741 bis 
1744), wobei von ca. 500 Mann 380 starben, ferner die franzésische Expedition von 
Dellon nach Indien. Namentlich die Nordpolfahrer des XVIII. und Anfang des XIX. Jahr- 
hunderts hatten sehr unter Skorbut zu leiden. Oft starb die Halfte und mehr der 
Bemannung. Hier erkannte man bald als Hauptursache das Fehlen der frischen Nahrungs- 
mittel. 

Nun beobachtete man auch ziemlich friih, schon im XV. Jahrhundert, Landepidemien 
von Skorbut, die nicht immer durch Kriegsnot entstanden waren. Cordus, der eine solche 
Epidemie beschreibt, gebraucht hier zum erstenmal den etymologisch wenig klargestellten 
Namen Scharbock. Man fing damals an, sich auBerordentlich eingehend mit der 
Affektion zu beschaftigen und zog allméahlich in den Kreis der skorbutischen Diathese 
eine Unzahl Krankheiten hinein, so da& der Skorbut gleichsam eine Universalkrankheit 
wurde. Malaria, Ergotismus und eine Reihe anderer Epidemien wurden damit wie im 
Altertum verwechselt. Erst um die Mitte des XVIII. Jahrhunderts begann man iiber die 
Pathogenese des Skorbuts sich mehr Klarheit zu verschaffen und Lind konnte in einer 
Monographie in dieser Zeit (1752) bereits eine sehr zuverlassige Beschreibung der Er- 
krankung geben. Bis zur Mitte des XIX. Jahrhunderts ist die Kasuistik iiberaus reich 
geblieben an Darstellungen von Skorbutepidemien, sowohl von Seeskorbut als auch Land- 
skorbut. Allmahlich, mit besserer Erkenntnis der Ursachen, ist aber der Skorbut zuriick- 
gegangen. Vor allem bleibt er jetzt bei langen See-Expeditionen meist ganz aus. Nansens 
Expedition war schon frei davon. Ahnliche MaBnahmen sind auch in den Gefangnissen 
getroffen worden, wo er friiher nicht auszurotten war. In den Kriegen freilich kann der 
Krankheit nicht immer erfolgreich entgegengetreten werden. In Paris trat sie wahrend 
der Belagerung 1870/71 heftig auf. In franzésischen Gefangnissen wurde Skorbut noch in 
den Achtzigerjahren des vorigen Jahrhunderts beobachtet. Im Burenkrieg zeigte er sich 
bei der Belagerung von Ladysmith, im russich-japanischen in Port Arthur und in Siid- 
afrika unter den Hereros und Hottentotten, wenn sie gefangen gehalten wurden. Im 
eben beendeten Weltkriege trat der Skorbut hauptsachlich nur im Osten unter unseren 
Truppen auf, aber nur als Endemie. In den Gefangenenlagern stellte er sich 6fters 
ein. Doch blieb er, dank der besseren Erkenntnis der Ursachen, im Weltkriege ein- 
geschrankt. Die ,,Odemkrankheit“ hat seinen Platz dafiir eingenommen, die freilich auf 
anderer Ernahrungsstérung beruht. In RuBland ist der Skorbut unter der armen Be- 
vélkerung wegen haufiger Hungersnot und Mifernten andauernd endemisch. Unter den 
groBen Pandemien steht RuBland ebenfalls an der Spitze, von 143 Pandemien von 1556 
bis 1877 fielen 35 auf RuBland, besonders auf die Ostseekiisten (auf Deutschland 19, 
Nordamerika 17, Frankreich 15, Skandinavien und Danemark 14, England 11, Algier 7, 
auf die iibrigen Kulturlander viel weniger). 


Die sorgfaltig durchforschte Geschichte und Epidemiologie des Skorbuts, 
namentlich in den letzten 30 Jahren, hat zu einem erfolgreichen Ziele gefiihrt; 
mit der Erkenntnis der Ursachen hat man die Prophylaxe 
der Krankheit kennen gelernt und damit den Skorbut 
unterdrickt. Es steht zu hoffen, daB die Krankheit in den Kulturlandern 
— die Kriegszeiten ausgenommen — véllig ausgerottet werden wird. 


1. Atiologie. 


Es sind eine ganze Reihe von SchAdlichkeiten angefiihrt worden, welche 
den Skorbut verursachen sollen. Selbstverstandlich ist auch nach den be- 
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treffenden Krankheitserregern gesucht worden, vergeblich. Die Haupt- 
ursache bildet zweifellos die abnorm einseiti ge Ernahrung. 
Man kann dabei nicht behaupten, daB gerade eine ganz bestimmte 
Nahrung, einseitig gegeben, die Krankheit hervorruft. Es scheint zwar vor 
allem die einseitige Darreichung von Mehlen die Hauptschuld 
zu tragen. Dazu gehéren nicht nur das Getreide- oder Reismehl, sondern auch 
die getrockneten Hiilsenfriichte, alter Schiffszwieback etc. Man hielt frither 
auch Pokelfleisch bei langerem GenuB fiir schadlich. Doch ist das Kochsalz, 
in abnorm reichlichem MaBe genommen, sicher nicht schuld; denn bei Land- 
epidemien pflegt in Kochsalz konservierte Nahrung niemals atiologisch in Be- 
tracht zu kommen. Es ist vielmehr das Unfrische am Pokelfleisch, was 
schadigt. Auch bedingt nicht etwa Nahrun gsmangel allein und aus- 
SchlieBlich Skorbut, obwohl er der Begleiter der Hungersnot ist. Denn Skorbut 
tritt auch bei reichlicher Nahrung auf, wenn sie abnorm zusammengesetzt ist. 
Denn neben der Finseitigkeit ist vor allem das FehlenfrischerS$ peisen, 
frischer Vegetabilien, auch Kartoffeln und frischer Friichte (pflanzensaures 
Alkali), dann auch frischen Fleisches und schlieBlich der Fette die Grund- 
ursache der Krankheit. Offenbar sind es ganz bestimmte K6rper in den frischen 
Nahrungsmitteln, die fiir die Gesundheit nétig sind. Kasimir Funk nennt sie 
Vitamine, sie gehdren zu den Aminosauren. Skorbut, Pellagra, Beri-Beri 
nennt deshalb Funk Avitaminosen. Man hat bei allerhand Skorbutepide- 
mien, z. B. in Gefangnissen oder bei Belagerungen beobachtet, daB, wenn die 
Vorrate an jenen frischen Vegetabilien und Animalien zu Ende gegangen waren, 
die Krankheit ausbrach. Und vor allem, sie hérte sofort auf, wenn diese Nah- 
rungsmittel wieder gegeben werden konnten. Der Skorbut herrscht z. B. unter 
den Schiffersleuten in den Ostseeprovinzen und in Petersburg deshalb haufig, 
weil sie sich einseitig von getrocknetem Stockfisch ernahren. Laache zeigte, daB 
der in Norwegen friiher AuBerst verbreitete Skorbut sich mit der Einfiihrung der 
Kartoffel um 1760 stark verminderte. Merkwiirdig bleibt nur die Rastatter 
Skorbutepidemie von 1851/52, bei der es keineswegs an frischen Nahrungs- 
mitteln gefehlt haben soll. 

An Tieren ist die atiologische Bedeutung der pflanzensauren Alkalien 
wie uberhaupt der frischen Speisen experimentell in interes- 
Santer Weise nachgewiesen worden. Es sind hauptsachlich 
zwei schwedische Forscher, Holst und Fréhlich®, welche  folgendes 
feststellten: Meerschweinchen, welche ausschlieBlich mit 
den verschiedensten Arten Getreidekorn oder mit Brot 
gefuttert werden, nach Fiirst® auch solche, die trockene Hiilsenfriichte 
bekommen, verenden durchgehends innerhalb eines Monats an einer mit 
dem menschlichen Skorbut iibereinstimmenden Krank- 
heit: Zahnfleisch- und Zahnaffektionen, Blutungen in der Knochen-Knorpel- 
grenze der Rippen, ferner in den Weichteilen der Extremitaten, Epiphysen- 
lésungen der Rohrenknochen, namentlich der Tibia, sind die Hauptsymptome 
ahnlich wie beim infantilen Skorbut. Sie treten schon frithzeitig auf, noch bevor 
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Inanitionserscheinungen sich zeigen. Werden aber die Meerschweinchen aus- 
schlieBlich mit WeiBkohl, Karotten und Léwenzahn in zu geringer Menge ge- 
fiittert, so tritt der Skorbut nicht auf, trotzdem die Tiere an Unterernahrung 
unter groBen Gewichtsverlusten verenden. Gibt man dem mit ein- 
seitiger Getreidekost genahrten Tiere gleichzeitig 
rohe, ,antiskorbutische* Vegetabilien, so tritt die 
Krankheit nicht auf und die schon ausgebrochene 
Krankheit wird geheilt. Gekochte Antiskorbutica werden zum 
Teil ganz unwirksam, andere nur schwacher wirksam, ebenso verhalten sich 
getrocknete. Nur der WeiBkohl vertragt auch Trocknen. Die frischen PreBsafte 
der Antiskorbutica verlieren ihre Wirkung schon bei langerem Stehen und vor 
allem beim Erhitzen. Nur der an und fiir sich nicht starke Saft der Citrone ist 
sehr haltbar, er vertragt auch Erhitzen und ist deshalb ein vorziigliches Anti- 
skorbuticum auch bei den Tieren. Offenbar hangt diese Bestandigkeit mit der 
sauren Reaktion zusammen, da auch Sauerampfersaft und Himbeersaft 
die gleichen Eigenschaften haben. Alkalische Antiskorbutica (Léwenzahn, 
WeiBkohl) sind im Gegensatz dazu nicht haltbar und thermolabil. Ausziige 
aus WeiBkohl mit */,°/,igem wasserigen Citronensaft sind sehr wirksam und 
haltbar, etwas weniger wirksam ist der Extrakt mit +/,°/,igem citronensaurem 
Alkohol. Die Natur der Antiskorbutica ist noch unbekannt, Enzyme sind sie 
jedenfalls nicht. Interessant ist, daB First fand, daB keimende Getreidesamen 
sich in Antiskorbutica verwandeln. Auch bei zwei Hunden mit einseitiger 
Mehlkost und bei Sch weinen konnten skorbutische Erscheinungen hervorge- 
rufen werden, hier trat noch eine Polyneuritis hinzu (ahnlich wie bei Beri-Beri). 
Doch hat der Beginn von Skorbuterkrankungen und -epidemien noch eine 
bestimmte Empfanglichkeit zur Voraussetzung. Diese Disposition 
beruht auf gewissen Momenten mannigfachster Art,-so auf den de pri- 
mierenden Eindriicken von Gefangenschaft, Hungersnot und Be- 
lagerung, sie ist ferner die Folge der Wirkung langer, kalter Winternachte, 
der Einsamkeit des Eismeeres, ja des Meeres iiberhaupt, vielleicht auch der 
Seekrankheit. Kaltes, nasses Klima begiinstigt weiter den Skorbut. Deshalb 
trat er auch in nérdlicheren Landern viel haufiger auf als in stidlichen, RuB- 
land ausgenommen, wo er auch im Siiden sehr haufig ist. Er fand sich friiher 
am haufigsten in Norwegen, Sibirien, Grénland, Alaska, Cap Horn. Doch ist er 
damals auch in Indien, in der Tiirkei, in China und Japan, in GroBbritannien 
und Frankreich, in den Vereinigten Staaten und selbst in Italien, dort freilich 
selten, beobachtet worden. Und er scheint nie zu Krie gszeiten auszubleiben. 
Neben dem epidemischen Skorbut gibt es auch s poradische’ 
F alle. Sie finden sich fast nur in der armen, schlecht genahrten Bevélkerungs- 
klasse, besonders in den Grofstadten der nérdlich gelegenen Kontinente. Ganz 
selten kommen Falle unter den Bemittelten vor. Potatorium scheint 
begiinstigend zu wirken. 
Pur die Sporadischen Falle ist die Atiologie nicht immer so durch- 
Sichtig, wie fiir die epidemischen. Es 1a8t sich nicht immer die Einseitigkeit 
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der Ernahrung und das Fehlen der frischen Nahrungsmittel erkennen, 
in der Regel jedoch ist sie auch hier die Hauptsache. Ries fiihrt einen in 
dieser Hinsicht beweisenden Fall an: Finer Dame war einseitiger GenuB 
von Hammelfett und gekochtem Reis empfohlen; mifverstandlicherweise 
ernahrte sie sich davon */, Jahre und erkrankte schwer an Skorbut. Delpech 
berichtet von einem wohlgenahrten Weinhandler, der an Skorbut erkrankte; 
man stellte das Fehlen jeglicher frischer Vegetabilien in seiner fleisch- und mehi- 
reichen Nahrung fest; er wurde gesund, als man ihm Obst und Gemiise gab. 

Es scheint zwecklos, nach diesen Feststellungen der Atiologie noch auf 
andere direkte Ursachen zu fahnden, wie auf Infektion. Nur ebnen voran- 
gegangene Infektionskrankheiten, wie iiberhaupt schwere Krankheiten, den 
Boden fiir Skorbut. In dieser Hinsicht kommen Malaria, Dysenterie, Typhus, 
Tuberkulose, Syphilis, besonders auch Quecksilberkuren in Betracht. Auch un- 
hygienische Wohnung, unreines Trinkwasser, feuchte Stuben kénnen die Dis- 
positionverstarken. Eine verkehrte Diatetik bleibt aber auch in solchen 
Fallen die eigentliche Noxe. Die Krankheitsdisposition ist gleichmaBig durch 
Alter und Geschlecht verteilt, doch iiberwiegt etwa dasjenige Alter, 
welches bei Epidemien zur See oder zu Lande den betreffenden Schad- 
lichkeiten am meisten ausgesetzt ist. Kraftige, seelisch starke Individuen 
werden weniger ergriffen als schwachliche, verzagende oder durch voran- 
gegangene Krankheiten angegriffene. Gewisse Lander und Volker neigen mehr 
zum Skorbut, als andere. Die Ostfront unseres Heeres litt viel unter Skorbut, 
die Westfront gar nicht, die Russen und Rumanen wurden stark ergriffen, 
trotzdem die Ernahrung sich kaum unterschied. 

Von einer Kontagiositat des Skorbuts kann-keine Rede sein. 

Die Erkrankung wird also hervorgerufen durch das Fehlen bestimmter 
Substanzen, deren der Organismus bedarf. Dadurch kommt es zu ahnlichen 
Symptomen wie bei Beri-Beri (s. d.), die in Asien, besonders auf Seefahrten, 
durch einseitige Nahrung mit enthiilstem (Kunst-) Reis zum Ausbruch kommt. 
Auch Beri-Beri hielt man lange fiir eine Infektionskrankheit, vom Skorbut unter- 
scheidet sie sich besonders durch die Polyneuritis. Dasselbe gilt von der 
Pellagra der Maisesser. Eine Art Inanitionskrankheit ist also die 
Skorbutische Diathese. Diese Auffassung ist noch ganz besonders gestiitzt 
worden durch die von Méller und Barlow erkannte skorbuti- 
sche Erkrankung der Sauglinge. Fithrt doch hier die auf die 
Ernahrungsstérung begriindete Therapie rasch und ausnahmslos zum Ziel; 
die Zufuhr frischer pflanzlicher Nahrungsmittel und rohen Fleisches heilt in 
kurzer Frist die schwersten Formen (iiber die Mdller-Barlowsche Krankheit 
s. im tibrigen a.a.O.). 


2. Symptome und anatomischer Befund. 
Die Krankheit beginnt mit den Anfangserscheinungen von Andamie, 
Kachexie, Schmerzen im Bewegungsapparat und psychischer Depression, 
auBert sich aber gewohnlich bald darauf in vorwiegend hamorrhagischen 
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Symptomen, die vor allem im Zahnfleisch, dann in den iibrigen Schleimhauten, 
in der Haut und in den verschiedensten Organen sitzen. 

Zu den Anfangserscheinungen gehodren Abgeschlagenheit, 
Miidigkeit, Schlafsucht, Unlust zur Arbeit, Gleichgiiltigkeit gegen die AuBen- 
welt, tiefernste Gemiitsstimmung, Neigung zum Weinen, Heimwehgefihl etc. 
Die Haut wird bald stark anamisch und welk, stets auffallend trocken. Zum 
bleichen Aussehen mischt sich im Gesicht ein leicht blauliches Kolorit, be- 
sonders die Augen haben dunkle Ringe und sind eingefallen. Die Lippen und 
Fingernagel sind blau, ebenso die sichtbaren Schleimhaute cyanotisch. Es tritt 
starke Abmagerung von Haut und Muskulatur auf, dazu Untertemperatur und 
Neigung zum Frésteln. Der Puls wird beschleunigt und klein, oft sind 
anamische Gerausche vorhanden. Bei jeder Anstrengung entsteht Herzklopfen 
und Atemnot. Es zeigt sich ferner Appetitmangel und Verstopfung. Sehr auf- 
fallend sind ,,rheumatische“ Schmerzen, ziehende und brennende Schmerzen 
in den Muskeln, Nerven und Gelenken, namentlich an den unteren Extremi- 
taten, besonders bei Bewegung und nachts. Bei einem gewissen Bruchteil der 
Betroffenen innerhalb einer Epidemie kann es bei diesen Anfangssymptomen 
bleiben, die dann ohne hamorrhagische Symptome ausheilen kénnen. 

Bei der Mehrzahl der Erkrankten treten aber nach diesem Stadium, das 
fiir sie gleichsam ein Prodromalstadium ist, etwa nach zwei Wochen 
die ecigentlichen charakteristischen Symptome ein. Sie 
beginnen vor allem oftmals, nicht immer, mit einer typischen Er- 
krankung des Zahnfileisches. Zuerst verfarbt sich dieses an 
den Schneidezahnen ins Blauliche, besonders an seinen Randern. Zugleich 
schwillt es stark an und hebt sich von den Zahnen und zwischen den 
Zahnen wulstig ab. Diese Wiilste bluten au8erordentlich leicht, sind 
auch empfindlich und zuweilen oberflachlich ulceriert. An einzelnen Stellen 
des. Zahnfleisches sieht man dunklere Flecken, von Hamorrhagien her- 
ruhrend. Geht der ProzefB weiter, so schwillt das Zahnfleisch immer starker an, 
ulceriert starker, sondert eine blutig-serése Fliissigkeit ab und nimmt allmahlich 
eine Verfarbung an, die teils schwarzlich-braun, teils weiBlich aussieht. Spater 
bedecken sich die Ulcerationen mit iibelriechenden, weiBgrauen Membranen, 
unter denen sich tiefe Defekte der Schleimhaut bilden. Manche Wiilste zerfallen 
vollkommen nekrotisch. Dann lockern sich die Zahne. Ein starker Foetor ex ore 
kommt hinzu, ferner Caries der Zahne, und der Kauakt ist fast vollkommen 
unmoglich. Das Zahnfleisch erkrankt nur da, wo Zahnwurzeln und Alveolen 
noch vorhanden sind, in zahnlosen Liicken unterbricht sich 
der ‘Proze®, er greift auch nicht auf die ubrige 
Wangen-, Lippen- und Zungenschleimhaut iiber (im Gegensatz 
. zu der Purpura haemorrhagica), die Mundschleimhaut nimmt héchstens teil 

in Form einer leichten Stomatitis mit ganz geringfiigigen Blutungen und etwas 
Schwellung. 

Die Ursache, weshalb gerade nur die Alveolarschleimhaut in der ge- 

schilderten Weise erkrankt, u. zw. als Ausdruck der Ernahrungsstérung, bleibt 
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bis heute noch vollkommen unerklart. Doch tritt in manchen Fallen die Zahn- 
fleischerkrankung zuriick und man wiirde die Diagnose nicht stellen kénnen, 
wenn die Erkrankten nicht die Mitbetroffenen einer Epidemie waren. 

Die Zahnileischaffektion kann iibrigens je nach der Schwere und der 
Dauer der Erkrankung in den verschiedensten Graden zur Entwicklung 
kommen. 

Bei weiterem Verlauf kommen unter leichten Fiebererscheinungen zu der 
entztindlichen, nekrotisch-hamorrhagischen Zahnfleischaffektion oft sehr bald 
noch anderweitige hamorrhagische Zustande hinzu oder sie 
bilden sich ohne Zahnfleischerkrankung aus (seltener). Anfangs zeigen sich auf 
der Haut kleine Purpuraflecken, zuerst in der Umgebung eines Haarfollikels, 
untermischt auch mit nicht hamorrhagischen lichen- oder herpesartigen Exan- 
themen. Dazwischen finden sich groBe Ekchymosen, die sich manchmal blasig 
abheben und mit nicht hamorrhagischen Blasen untermischt sind. Am meisten 
sind dabei wieder die Unterextremitaten (wie bei allen hamorrhagischen Dia- 
thesen) beteiligt, dann auch die Arme und nicht selten der Rumpf, wahrend der 
Kopf frei bleibt. Infolge verschiedener Stadien der Resorption zeigen die Flecken 
ein buntscheckiges Ansehen (bald blaurot, bald braun oder gelb und griin). 
Die groBen Flecken sitzen mit Vorliebe an Stellen, wo Druckeinwirkungen 
Stattfinden, am GesaB, an der Kniekehle, in der Umgebung von alten Narben 
am Unterschenkel, sie treten auch da auf, wo festanliegende Kleidungsstiicke 
Sitzen, zuweilen in Streifenform (Vibices). Im Gegensatz zur Purpura haben 
diese Exantheme eine Neigung zur Ulceration und bilden grofe und 
sehr schwer heilbare, zuweilen sogar fressende Geschwiire mit schlaffen Granu- 
lationen und braunlichem Sekret. Blutungea in der Umgebung der Nagel fithren 
nicht selten zur Onychia und zum Absterben des Nagels durch Nagelbett- 
vereiterung. 

Auch Blutungen im lockeren Zellgewebe unter der Haut 
und in den Sehnenscheiden finden sich haufig an den Unterextremitaten,. 
namentlich an den Seiten der Achillessehne, in der Kniekehle, auch in der 
Achselhéhle, ferner iiberhaupt in der Subcutis. Sie haben oft eine groBe Aus- 
dehnung und rufen eine feste Infiltration hervor, iiber welcher die Haut stark 
gespannt ist; die Infiltrate verursachen dann groBe Schmerzen und Bewegungs- 
losigkeit. Es besteht dabei oft hohes unregelmaBiges Fieber, wenigstens zur 
Zeit der Extravasation gréferer Blutergiisse. Auch die Muskulatur 
selbst wird oft von groBen Blutungen infiltriert und dabei stark schmerz- 
haft, z. B. die der Wade, des Bauches, der Brust und des Riickens. Nur 
langsam resorbieren sich diese Hamorrhagien, nicht ganz selten zerfallen 
sie, abscedieren (durch Sekundarinfektionen?) und setzen Eiterungen, 
die schwer heilen, oder lang ulcerierende Wunden. Nach Aus- 
heilung aller dieser Prozesse bilden sich oft Narben und. Contracturen, 
die schmerzhaft sind und die Bewegung hemmen. Die Schmerzen werden 
noch gesteigert durch periostale Blutungen, besonders an der 
Tibia, an den Rippen, am Unterkiefer. Vorhandene Knochen- 
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narben (Callus) pflegen wahrend des Skorbutes zu erweichen. 
Nicht selten erkranken die das Gelenk bildenden Gewebe, 
also nicht nur Synovia, sondern auch Knorpel und Knochen. Serése 
oder hamorrhagische Exsudate in den Gelenken, Gelenkvereiterung, Knorpel- 
usur, Epiphysenlésung kénnen sich einstellen und bei Heilung Ankylosen und 
Sequester bilden. Ofter finden sich schwere hamorrhagische 
Exsudate in Pleura und Perikard, die das Herz bedrohen und die 
Prognose noch weiter verschlechtern. 

Etwas seltener stellen sich Schleimhautblutungen beim Skorbut 
und dann ziemlich friihzeitig ein, vor allem Nasenbluten in jener 
schwer stillbaren Form, wie wir sie bei Hamophilie finden. Auch sonst 
kommen allerlei Schleimhautblutungen aus den verschiedensten Organen vor, 
genau so, wie bei der schweren Purpura, also Hamoptée, Hamatemesis, 
Hamaturie mit Darmblutungen, Metrorrhagien. Im Darm zeigen sich zu- 
weilen schwere nekrotische Geschwire. 

Auch zu Apoplexien kommt es, wie bei der Purpura haemorrhagica, 
sowie zu Blutungenins Auge, wu. zw. in alle médglichen Gebiete des 
Augapfels, so z. B. in die vordere Augenkammer, in die Retina und Choroidea 
mit schlimmen Folgezustanden von Erblindung und Panophthalmie. Merk- 
wirdigerweise schlieBt sich bei manchen Epidemien an den Skorbut 
eine Hemeralopie an. 

Charakteristische, fiir Skorbut typische Organveranderungen sind nicht 
beobachtet worden. Odeme sind freilich haufig, aber auf die veranderte GetaB- 
wand zuriickzufithren. Manchmal tritt Pneumonie, Albuminurie oder Milz- 
tumor hinzu, hin und wieder erhebliche Fiebersteigerung. Vor allem zeigt 
das Blut histologisch keine charakteristischen Veranderungen, sondern 
nur diejenigen der Anamie. Nur fallt manchmal der Mangel der Blut- 
plattchen auf. Auf ihn wird, ahnlich wie bei der thrombopenischen Purpura, 
die dfter beobachtetehamophile Blutveranderung zuriick- 
gefuhrt. In anderen Fallen sind aber die Blutplattchen au®erordentlich ver- 
mehrt. Es kommt zu Plattchenthromben in den Capillaren. Das 
Knochenmark soll zuweilen bindegewebig degenerieren (Fasermark nach 
Naegeli). Immerhin existiert kein charakteristischer patho- 
logisch-anatomischer Befund. 


3. Prognose. 

Die Prognose quoad vitam ist in den leichteren Fallen giinstig. Soweit 
dies zurzeit statistisch feststellbar ist, hat die Intensitat und die Sterblichkeit 
des Skorbuts mit der Erkenntnis der Ursache, mit der Verbesserung der Er- 
nahrung und Hygiene bedeutend abgenommen. In den Kulturstaaten wurden 
im Frieden nur noch leichte, sporadische Falle oder Endemien beobachtet, 
wahrend z. B. noch 1849 in RuBland die Mortalitat den vierten Teil der Er- 
krankten ausmachte. Dort ist sie auch heute noch groB, wahrscheinlich 
auch noch jetzt nach dem Kriege. Die schweren Falle bieten eine ible 
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Prognose. Die Heilung ist  freilich auch in vorgeschrittenen Stadien bei 
geeigneter Therapie noch méglich. Sie vollzieht sich aber auBerst langsam, 
uber Wochen und Monate, bis die einzelnen Prozesse abgelaufen sind. Das 
Zahnfleisch heilt mit Narbenbildung, wenn gréfere Ulcerationen vorhanden 
waren, die Zahne gehen vielfach zu grunde. Die schweren Affektionen der 
Gelenke, Muskeln und Sehnenscheiden ziehen Contracturen nach sich. Tuber- 
kulose schlieft sich der Erkrankung oftmals an und fihrt ihrerseits zum Tode. 


4. Diagnose. 

Man erkennt die Erkrankung leicht, vor allem durch die Zahnfleisch- 
affektion, dann durch den epidemischen oder endemischen Charakter. Sie 1aBt 
Sich hierdurch unterscheiden von dem auBerlich verwandten Morbus 
maculosus Werlhofii, von schweren hamorrhagischen Infektionen und gewiB 
von der Hamophilie. Auch die allgemeine Kachexie, mit der Skorbut beginnt, 
unterscheidet ihn in charakteristischer Weise von ahnlichen Affektionen. 
Leichteste Falle kénnten vielleicht zuerst mit Stomatitiden auf der Basis von 
Maul- und Klauenseuche verwechselt werden, doch haben diese einen aph- 
thésen, nicht hamorrhagischen Charakter und verlaufen milde und lokal. 
Sporadisch auftretende Falle bereiten der Diagnose oft groBe Schwierigkeiten, 


5. Therapie. 

Die Prophylaxe des Skorbuts ist wichtiger als seine Behand- 
lung. Sie besteht in Beseitigung der als Krankheitserreger erkannten Ursachen, 
d.h.in der Firsorgeerstens fireine richtige Ernahrung 
und zweitens fiir gute AuBere Lebensbedingungen. Die 
Ernahrung besteht in Verproviantierung mit antiskorbutischen Stoffen, d. h. 
mit frischem Fleisch, frischen Gemiisen, frischem Wasser, frischem Obst, 
Citronensaft. So ist auch Sauerkraut, ferner die Kartoffel ein ebenso billiges 
wie passendes Antiskorbuticum auf langeren Reisen und Expeditionen. Von 
der Baseler chemischen Fabrik ist ein krystallinisches Vitamin, das Ory pan, 
dargestellt worden, das bei ,,Reistieren“ das Auftreten von Beri-Beri verhindert. 
Vielleicht kénnen Ahnliche Mittel auch fiir den Skorbut des Menschen her- 
gestellt werden. Dazu kommt eine méglichste Abwechslung in den Nahrungs- 
mitteln. Zugleich muB fiir giinstige Wohnung, fiir Trockenheit und fiir 
Luit, fiir Trennung von Menschenkomplexen und Beschaffung kleinerer, 
aber zahlreicherer Aufenthaltsraume gesorgt werden. Bei arktischen Ex- 
peditionen werden die Wohnungen auBerhalb des Schiffes hergestellt. 
Endlich sorgt man miéglichst fiir Ferstreuin gd, geist tee Abe 
wechslung und Aufheiterung bei langen See- oder Land- 
expeditionen. Nach Méglichkeit soll auch im Gefangnis all diesen Momenten 
Rechnung getragen werden. 

Ist die Krankheit ausgebrochen, so mu8 die Diat ganz besonders aus- 
gewahlt werden. Es muB fiir frisches, sogar rohes Fleisch oder Fleischextrakt 
gesorgt werden, und vor allem fiir ganz frische Gemiise, Salate und Obst. Unter 
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den Pflanzen sind bereits lange die Cruciferen bekannt als Antiskorbutica, 
namlich Sauerkraut und andere Krautarten, Riiben und Rettig, Kresse und 
Sauerampfer und besonders das Loffelkraut, das sich im hohen Norden findet. 
Man kann auch deren frische Safte genieBen. Unter den Getranken empfehlen 
sich Fruchtlimonaden (Himbeer, Citrone, Lemonjuice) neben Bier, Wein und 
Apfelwein. Man sorge auch fiir reichliche Fettzufuhr, besonders aber fir 


frische Butter. 

AuBerdem erfordert das Zahnfleisch eine sorgfaltige Pflege und Behand- 
lung. Hierher gehdrt Wasserstoffsuperoxyd, Pinselungen mit Adstrigenzien 
und Kali chloricum, Ratanhia und Myrrhentinktur, mit Hollensteinlésungen 
und mit dem Lapis. 

Die Blutungen werden in der gleichen Weise behandelt wie bei der 
Purpura (s.0.). Neuerdings wird auch gegen schwer stillbare Blutungen die 
Serum- und Kalktherapie (Wilson) und die Therapie mit Zellsaft und mit 
Milchinjektionen empfohlen. Naheres dariiber findet man bei der Besprechung 
der Behandlung der Hamophilie und der Purpura (s. d.). 
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Die paroxysmale Hamoglobinurie*. 
Von Prof. Dr. Erich Meyer, Gottingen. 
Mit 1 farbigen Textabbildung. 


Als Hamoglobinurie wird ein Symptom bezeichnet, das bei verschieden- 
artigen Krankheitszustanden vorkommen kann. Im Gegensatz zur Hamaturie 
zeigt es das Vorhandensein gelésten Blutfarbstoffes im Urin an. Die Unter- 
scheidung dieser beiden Zustande ist bewuBt bereits im Jahre 1865 von 
Pavy* und von Hassal? vorgenommen worden, obwohl diese die Bezeichnung 
Hamoglobinurie noch nicht gebrauchten, sondern fiir beide AauBerlich ahn- 
lichen Veranderungen des Urins den Ausdruck Hamaturie beniitzten. Im Jahre 
1878 und 1879 sprachen jedoch Murri® und Lichtheim* bereits von Hamo- 
globinurie in dem oben angedeuteten Sinne**. 

Der Gegensatz zwischen Hamaturie und Hamoglobinurie ist jedoch 
nicht immer in aller Scharfe vorhanden, denn einmal wird bisweilen bei 
Blutungen aus den Harnwegen ein Teil der Blutkérperchen im Urin gelost, 
anderseits ist die Auflésung der Zellen bei Hamoglobinurie nicht immer eine 
volistandige und es werden Reste der Blutkérperchen und Farbstoffschollen 
im Sediment nachgewiesen. 

Im allgemeinen besitzt der normale Harn keine hamolytischen Eigenschaften, wohl 
aber kann es vorkommen, daB durch die Anwesenheit hamolytischer toxischer Produkte 
oder Bakterien im Urin ausgeschiedenes Blut hier gelést und als solches ausgeschieden wird. 

So beobachteten Achard und Saint-Girons® bei einem mit allgemeiner hamorrhagischer 
Diathese tédlich verlaufenden Typhusfall eine ausgesprochene Hamoglobinurie, die durch 
hamolytische Eigenschaften des Harns bedingt war. Sie bezeichnen mit Recht diese 
Form der Hamoglobinurie als unechte, im Gegensatz zu den spdter zu besprechenden 
echten Formen, bei denen die Hauptmenge des gelésten Blutfarbstoffes bereits in der 
Blutbahn aus den Blutkérperchen  austritt. 

Es ist héchst wahrscheinlich, daB ein derartiges Vorkommnis bei der Ausscheidung 
hamolytisch wirkender Streptokokken und bei gleichzeitiger Nierenblutung éfters zur 
Beobachtung gekommen ist. 


* Die Arbeit ist bereits im Juni 1914 in Druck gegeben. Infolge des Krieges ver- 
zogerte sich die Herausgabe. Durch das Entgegenkommen des Verlags war es mir jedoch 
méglich, nachtraglich alle neueren Erfahrungen anzufiigen. 

** Nach Erich Ebstein soll bereits 1794 Charles Stewart das Symptom beschrieben 
und M. Popper in Prag 1868 den Ausdruck ,,Hamoglobinurie serésen Ursprungs“ ge- 
braucht haben. 
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Eine andere, wie es scheint bisher nicht beobachtete, jedoch denkbare Méglichkeit 
ware die, daB der Harn bei sehr starker Verdiinnung hypotonisch wird, ausgeschiedene 
rote Blutkérperchen lést und dadurch das Bestehen einer Hamoglobinurie vortauscht. 

Alle diese Formen unechter Hamoglobinurie werden meist leicht als solche zu 
erkennen sein. 

Bei den echten Hamoglobinurien erfolgt die Losung des Blutfarbstoffes 
im wesentlichen im Blut selbst, es ist jedoch zweifelhaft, wie weit auBerdem 
noch den Nieren eine gewisse aktive Rolle zugeschrieben werden muB. Das 
bereits erwahnte Vorkommen von Blutkérperchentriimmern und anderen 
Elementen weist darauf hin, daB ein Teil der Blutkérperchen vielleicht in den 
Nieren selbst eine Auflésung erfahrt. 

Die Lésung der Zellenim Blut selbst kann entweder durch die 
Anwesenheit hamolytisch wirkender Serumstoffe oder durch verminderte 
Resistenz der roten Blutkérperchen zu stande kommen. 

Wenn wir somit das Symptom der Hamoglobinurie auf ganz verschiedene 
Weise entstehen sehen und in seinem Vorkommen ein besonderes Krankheits- 
bild nicht erblicken, so gibt es doch gewisse Zustande, in denen ihm mehr als 
bloB symptomatische Bedeutung zukommt und in denen das Symptom der 
Hamoglobinurie der Ausdruck ganz bestimmter, oft periodisch sich AauBernder 
allgemeiner Krankheitszustande ist. In solchen Fallen ist die allgemeine 
Krankheitsbereitschaft in infektidsen oder toxischen Schadigungen zu suchen, 
die standig vorhanden sind, aber erst durch das Hinzutreten eines zweiten 
schadigenden _Momentes zur Hamoglobinurie fiihren und damit die Krankheit 
offenbaren. VerhaltnismaBig haufig ist die innere Ursache der Krankheit un- 
bekannt oder nur schwer festzustellen, die AuBere auslésende Ursache dagegen 
ist meist leicht erkennbar und auch den Kranken bewuBt. Nach diesem aus- 
lésenden Moment fihrt vielfach die Krankheit ihren Namen: So spricht man 
von Kalte-, von Arbeits-, von Marsch-, Reit- und anderen HAmo- 
globinurien. 

Aus dem Nebeneinander der beiden ursachlichen Momente erklart sich 
der paroxysmale Charakter mancher Hamoglobinurien, die sich 
durch plétzlich auftretende, aus voller scheinbarer Gesundheit einsetzende 
Krankheitserscheinungen zu erkennen geben und die nach meist kurzem 
heftigem Unwohlsein zu dem friiheren Zustand zuriickfiihren, bis eine neue 
auslésende Schadlichkeit wiederum einen Anfall auslést. 

Derartige mit Hamoglobinurie einhergehende Krankheitsparoxysmen 
kommen nicht nur beim Menschen vor; ahnliche Zustande werden bei ver- 
schiedenen Haustieren, so namentlich bei Pferden beobachtet. Sie haben zum 
Teil ihre Ursache in infektidsen Schadigungen, zu denen sich Anomalien der 
Ernahrung, Wechsel der Witterung, Muskelanstrengung und anderes mehr 
als auslésende Ursachen gesellen kénnen. Aber auch fiir diese Zustande ist 
die eigentliche innere Ursache durchaus nicht geniigend bekannt. 

Wie bei der Gicht der Anfall, so ist auch bei der paroxysmalen Hamo- 
globinurie ein analoges Vorkommnis das wichtigste Symptom und zugleich 
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haufig der erste AuBere Ausbruch des allgemeinen Leidens. Der Anfall ist 
es, der den Kranken erschreckt und zum Arzt fuhrt; er ist es auch, der diesem 
die Aufgabe stellt, den inneren Griinden des so plotzlich in Erscheinung ge- 
tretenen Leidens nachzugehen. 

Die wichtigste Form der paroxysmalen Hamoglobinurie ist die durch 
KAalteeinwirkung ausgeléste. 


I. Die paroxysmale Kaltehémoglobinurie (Haemoglobinuria e frigore). 


Der Anfall. 


In typischen Fallen suchen die Kranken den Arzt auf, entweder weil 
sie durch das plétzliche Auftreten eines blutigen Harnes erschreckt worden 
sind oder weil sie nach einer griindlichen Durchkaltung oder Durchnassung 
von Schiittelfrost, Fieber und Unwohlsein befallen worden sind und auf der 
Hohe dieses Krankheitszustandes einen blutigen Urin entleert haben. Meist 
ist ihnen selbst aufgefallen, daB die Farbe des Urins nach kurzer Zeit wieder 
normal wird, vielleicht einen Tag lang etwas dunkler als gewohnlich bleibt, 
dann aber keine Veranderungen mehr zeigt. Die Krankheitserscheinungen des 
Anfalls werden je nach der Empfindlichkeit der einzelnen Individuen sehr 
verschieden geschildert: starke Ergriffenheit, Mattigkeit, Ubelkeit, bisweilen 
Erbrechen, heftiger Schiittelirost und hohes Fieber, profuse SchweiBe, 
Schmerzen in der Nierengegend, Muskelschmerzen, Hautjucken, gelegentlich 
auch urticariaahnliche Hautausschlage werden angegeben, wahrend andere 
Kranke, namentlich solche, die ihr Leiden schon seit langerer Zeit tragen, oft 
indolenter sind und bloB ein allgemeines Unbehagen im Beginne des Anfalls 
verspiren. Differentialdiagnostisch wwichtig ist, daB heftige kolikartige 
Schmerzen, wie sie fiir die Nierensteinanfalle charakteristisch sind, voll- 
kommen fehlen. 

Ein schwerer Anfall kann folgendermafen verlaufen: der vollkommen 
normale Kranke wird etwa bei einem Spaziergang von einem Unwetter iiber- 
rascht oder sonst irgendwie plétzlich der Kalteeinwirkung ausgesetzt. Er fangt 
an zu frésteln, seine Hande und FiiBe werden kalt und blau, das Gesicht 
spitz und wei® und unter den oben beschriebenen unangenehmen subjektiven 
Symptomen stellt sich ein auBerordentlich heftiger Schiittelfrost ein, der eine 
halbe, ja eine Stunde dauern kann und in dem die Temperatur allmahlich 
bis 39, ja 40° steigt. Wenn diese hohe Temperatur erreicht ist, fithlt sich die 
Haut trocken an, die Lippen sind borkig, Zunge und Mund trocken. Entweder 
jetzt oder kurz vorher oder nachher entleert der Kranke ohne Schmerzen einen 
dunkelbraun-blutigen Urin, zunachst meist nur in geringer Menge. Dieser 
Zustand des hohen Fiebers dauert gewohnlich nur kurze Zeit an, um unter 
Umstanden mit SchweiBausbruch rasch wieder zu normaler Kérpertemperatur 
zu fiithren. Der Kranke ist jetzt abgeschlagen, miide, schlafrig, er klagt iiber 
Schmerzen im Kreuz und entleert immer noch blutigen Harn. Am nachsten 
Morgen sind alle Erscheinungen verschwunden, der Harn ist vielleicht noch 
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etwas dunkler, der Patient ist nur noch etwas matt und seiner Umgebung fallt 
eine leichte gelbliche Verfarbung der Skleren auf. Kommt er in diesem 
Zustand zur Untersuchung, so findet der Arzt leicht ikterische Verfarbungen 
der Schleimhaute, haufig eine maBige VergroéBerung von Leber und Milz. Die 
Untersuchung des Blutes ,ergibt eine je nach der Starke des Blutverlustes ver- 
schieden hochgradige Andmie, der Urin enthalt entweder nur Spuren gelésten 
Blutfarbstoffes sowie das spater zu besprechende Sediment; er ist entweder 
durch die Anwesenheit von Urobilin dunkel gefarbt oder er ist zwar von 
normaler Farbe, enthalt aber groBe Mengen von Urobilinogen. 

In manchen Fallen sind die Prodrome des Anfalles besonders eigenartig 
und intensiv. So sind Falle beschrieben worden, in denen Gelenkschmerzen 
oder MHauterscheinungen und Erbrechen besonders stark hervortraten. 
Wie bereits erwahnt, kennen sehr viele Kranke ihre Anfalle und suchen Ge- 
legenheiten zu vermeiden, von denen sie annehmen, daf sie einen Anfall aus- 
lésen kénnten. Oft ist es das Herumstehen in mangelhaft geheizten Raumen ~ 
mit kaltem Steinfu8boden, das Ausharren im Wind nach Abkiihlung oder die 
partielle Durchnassung einzelner GliedmaBen, die beschuldigt werden. Im 
Gegensatz dazu vertragen viele Kranke eine voriibergehende, selbst intensive 
Kalteeinwirkung auf den ganzen Korper, etwa recht kalte Schwimmbader sehr 
gut, ohne jemals einen Anfall zu bekommen. 

Eine hautige Angabe ist die, daB die Anfalle im Sommer sehr selten, in 
der kalten Jahreszeit dagegen sehr haufig seien. Man spricht daher auch von 
einer Haemoglobinuria hiemenalis. Nicht selten wird die Krankheit bei gesund 
aussehenden und in der anfallsfreien Zeit dem untersuchenden Arzt nichts 
Auffalliges zeigenden jungen Mannern wahrend des Militardienstes entdeckt. 
Hier kommt es nach anstrengenden Marschen oder nach Durchnassungen zum 
Anfall. Einer meiner Kranken wurde deshalb beim Militar im zweiten Dienst- 
jahr in der Kiiche beschaftigt, worauf die Anfalle ausblieben. Derselbe Kranke, 
_ der spater bei Arbeiten im Freien sehr haufig von seinen Anfallen geplagt 
wurde, verlor sie, als er im Retortenhaus einer Gasfabrik beschaitigt wurde; 
er wubte selbst, daB die Anfalle ausblieben, wenn er im Warmen und Trockenen 
arbeiten konnte. Lichtheim* berichtet 1877 iiber einen Patienten, der als Rendant 
eines Feldlazarettes den franzésischen Krieg mitmachte: ,,Auf dem Marsche 
nach Sedan, unmittelbar nach zwei sehr feuchten Biwaks, bemerkte er, daB 
sein Urin dunkelrot sei, sein sonstiges Befinden war dabei ein vollkommen 
gutes.“ 

Die Anfalle kénnen sich unter ungiinstigen auBeren Verhaltnissen aufer- 
ordentlich steigern, bis zu mehreren in einer Woche, so da® die Kranken 
SchlieBlich infolge der haufigen Blutverluste und des Fiebers vollkommen 
herunterkommen und arbeitsunfahig werden. Nur in solchen Fallen ist die 
Anamie eine erhebliche; bei seltenen Anfallen gleicht sich der Blutverlust in 
auffallend kurzer Zeit wieder vollkommen aus. 

Der Urin ist auf der Hohe des Anfalles dunkelblutig, von schmutzig- 
brauner Farbe; er wird haufig in kleinen Mengen entleert, bisweilen unter 
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leichtem Brennen in der Urethra. Seine Menge ist anfangs sparlich, sie nimmt 
mit Aufhéren des Anfalles allmahlich zu, in demselben Mae nimmt der 
Blutgehalt ab, bis gewohnlich nach 12—24 Stunden kein Blut im Urin mehr 
nachweisbar ist und die Farbe normal erscheint. 

DaB es sich um Hamoglobinurie und nicht um Hamaturie handelt, er- 
kennt man, wenn man den Urin zentrifugiert. Es setzt sich hierbei ein reich- 
liches braunliches Sediment ab und die dariiberstehende Schicht enthalt den 
gelésten Blutfarbstoff; sie hat meist eine braunrote Farbe. Bei der spektroskopi- 
Schen Untersuchung erkennt man die Streifen des Oxyhadmoglobins, haufig 
jedoch den scharfen Methamoglobinstreifen im Rot. Wird Oxyhamoglobin aus- 
geschieden, so verwandelt es sich 
meist beim Stehen an der Luft in 
Methamoglobin. 

Der Harn ist im  Anfall 
naturgemaBstets__eiweifhalltig, 
doch ist der EiweiBgehalt bis- 
weilen héher, als dem Blutgehalt 
des Urins entspricht. Nach dem 
Aufhéren der Hamoglobinaus- 
scheidung ist gewohnlich noch 12 
bis 24 Stunden lang eine geringe 
Menge von EiweiB nachweisbar. 
Noch spater wird der Harn klar 
und enthalt nur noch vermehrte 
Mengen von Urobilin und Uro- 
bilinogen. Das Sediment des Urins 
ist im Anfall sehr charakteristisch : 


Fig. 47. 


fi is - Sediment bei Hamoglobinurie. 
es enthalt braunliche Kriimel und Aus Lenhartz-Erich Meyer, Mikroskopie, 9. Aufl., 


‘ Verlag Springer, Berlin. 
Detritusmassen, deren Aussehen 


ohneweiters die Abstammung aus dem Hamoglobin erkennen lassen. Vielfach 
zeigen diese Massen eine cylinderartige Anordnung; es finden sich auch stets 
echte hyaline und granulierte Cylinder sowie vereinzelte Leukocyten und 
Epithelien der Harnwege; seltener findet man auch Schatten ausgelaugter 
roter Blutkérperchen. 

AuBer diesen typischen Anfallen kommen gelegentlich auch abortiv 
verlaufende vor. Bei diesen klagen die Kranken bloB tber leichtes Frésteln 
und ziehende Schmerzen in den Gliedern. Es kommt auch nicht zu erheblichen 
Temperatursteigerungen und die Untersuchung des Urins ergibt keinen oder 
nur Spuren von Blutfarbstoff, wahrend EiweiB und bisweilen auch vermehrte 
Urobilinogenmengen nachweisbar sind. Derartige Anfalle bei Patienten, die 
keine ausgesprochen typischen Anfalle aufweisen, kénnen sehr schwer 
zu erkennen sein. Die Diagnose wird hierbei nur unter Zuhilfenahme 
eingehenderer Untersuchungen méglich sein, die auch fiir die typischen An- 
falle charakteristische Verhaltnisse zu tage fordern. Hierzu gehért das Ver- 
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halten der Leukocyten wahrend des Anfalles (Erich Meyer und 
Emmerich’, Widal, P. Abrami und Brissaud’), das Verhalten des Blutdruckes 
(nach denselben Autoren) sowie vielleicht auch eine Veranderung in der Ge- 
rinnungsfahigkeit des Blutes (M/. Salle* und Hayem**, Widal, Abrami und 
Brissaud’). 

Der Mechanismus des Zustandekommens der Hamo- 
globinurie, die erwahnten Veranderungen in der Leukocytenzusammen- 
setzung, die des Blutdrucks und der Gerinnungsfahigkeit ist dadurch dem Ver- 
standnis nahergeriickt worden, daB es gelang, diese Verhaltnisse in willkirlich 
herbeigefithrten Anfallen wie in einem Experiment zu studieren. Rosenbach® 
hat zuerst gezeigt, daB es gelingt, die gleichen Anfalle bei den Kranken hervor- 
zurufen, wenn man 15—20 Minuten lang ihre Hande oder FiiBe in kaltes 
Wasser steckt. Wenn man wahrend derartiger Anfalle das Blut auf das Pro- 
zentverhaltnis der einzelnen Leukocyten untersucht, so findet man gesetzmaBig 
eine oft sehr weitgehende Verringerung der Lymphocyten, wie Erich Meyer und 
Emmerich’ zuerst gefunden, Lindbom*, Widal, Abrami und Brissaud’ bestatigt 
haben. Diese Lymphopenie ist, wie der Vergleich mit dem Verhalten normaler 
Menschen wahrend einer ahnlichen Abkiihlung ergibt, etwas specifisches und 
durchaus charakteristisches; tritt sie bei abortiv verlaufenden Anfallen eben- 
falls auf, so kommt ihr eine recht weitgehende differentialdiagnostische Be- 
deutung zu. Nicht ganz so gleichmaBig scheint sich die Gesamtzahl der 
Leukocyten zu verhalten. Die genannten franzésischen Autoren fanden auf 
der Hohe des Anfalles eine Abnahme, Lindbom* dagegen eine Vermehrung. 
Auch die eosinophilen Zellen nehmen wahrend der Anfalle ab. In der Zeit nach 
den Anfallen dagegen findet sich eine relative Lymphocytose und haufig auch 
eine gewisse Eosinophilie. 

Der Blutdruck soll nach den franzésischen Autoren im Anfall sinken, 
andere Autoren (Erich Meyer und Emmerich®, Lindbom*) sahen im Beginn der 
Anfalle ein Steigen, auf der Hohe eine geringe Verringerung. Die Gerinnungs- 
fahigkeit des Blutes soll nach Widal und seinen Mitarbeitern erhdht sein. 


Vorkommen und Verlauf. 


Die Krankheit ist in fast jedem Lebensalter beobachtet worden. Es sind 
Falle beschrieben worden, in denen die Kranken seit dem 2. und 3. Lebens- 
jahr an Anfallen litten (Louis Ager, Torday™, Lichtheim*). Das Leiden scheint 
bei Mannern etwas haufiger vorzukommen als bei Frauen, doch ist es im 
ganzen tberhaupt nicht haufig. Es ist bemerkenswert, daB trotz des nicht 
Seltenen Vorkommens der Lues und trotz der zahlreichen im gegenwartigen 
Kriege wirkenden Erkaltungsursachen unter mehreren tausend Soldaten, von 
denen viele an hamorrhagischer Nephritis litten, nur ein einziger Fall von 
Kaltehamoglobinurie beobachtet werden konnte. 

Der Verlauf des Leidens ist vielfach von AuBeren Umstanden ab- 
hangig. Konnen sich die Kranken gut pilegen und vor Abkiithlung schiitzen, 
So gelingt es oft, sie lange Zeit anfallsfrei zu halten, so daB sie ihren Zustand 
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oft viele Jahre ohne erhebliche Schadigung ertragen kénnen. Todesfalle direkt 
durch den Anfall sind nicht beobachtet worden, doch kénnen bei Haufung 
der Anfalle die Kranken schlieBlich in einen Zustand schwerer Anamie ge- 
raten. Haufig macht das der Krankheit zu grunde liegende Allgemeinleiden 
(Lues s.u.) dem Leben ein Ende. 

In der Anamnese fast aller typischen Falle der echten Kaltehamo- 
globinurie spielt die luetische Infektion eine wesentliche Rolle; seit 
allgemeiner Einfithrung der Wassermannschen Reaktion hat sich herausgestellt, 
daB in den meisten Fallen Lues als Grundleiden vorliegt. 

Das geschilderte typische Bild der paroxysmalen Hamoglobinurie erfahrt 
dadurch eine Erweiterung, daB in manchen Fallen nicht nur durch Kalte, 
oder wenigstens nicht durch diese allein, der Anfall ausgelést wird, daB viel- 
mehr sowohl starke kérperliche Anstrengung als auch psychische Erregung 
das Zustandekommen der Anfalle begiinstigt. Es erklart sich das teilweise 
wenigstens dadurch, da8 manche Hamoglobinuriker ein krankhaft verandertes 
Vasomotorensystem besitzen und auf Temperatureinfliisse nicht in normaler 
Weise reagieren. 


Erklarung der Anfalle. 


Die Erklarung der AnfAlle ist bisher keine ganz einheitliche. 
Die Hauptfrage ist die, ob die Anfalle durch die Lésung des Hamoglobins 
in der Blutbahn selbst hervorgerufen werden. 

Es ist schon seit langer Zeit auigefallen, wie ahnlich die Erscheinungen 
der paroxysmalen Hamoglobinurie denjenigen Krankheitszustanden sind, die 
nach Transfusion artfremden oder auch artgleichen Blutes auftreten (Ponfick**, 
Lichtheim*). Sehen wir doch auch hier unter Fiebererscheinungen und gelegent- 
lich auch unter Schiittelfrost Hamolyse eintreten und wenn diese einen genuigend 
hohen Grad erreicht hat, Hamoglobinurie folgen. Es muBte also die erste Frage 
sein, Zu untersuchen, ob in den Anfallen tatsachlich eine Hamolyse stattfindet, 
die zweite, ob durch die Hamolyse an sich der Anfall hervorgerufen wird. 

Auch zum Studium dieser Verhaltnisse sind die kiinstlich hervorgerufenen 
Anfalle mit Erfolg herangezogen worden. Wir wissen heute mit Sicherheit, 
da8 im Anfall tatsachlich Hamolyse stattfindet. Wie 
Ehrlich** gezeigt hat, ist diese Hamolyse eine lokale, d. h. sie erfolgt in den 
der Kalte ausgesetzten Kérperpartien. 

Wenn man einen Finger oder eine Extremitat eines an paroxysmaler Hamoglobinurie 
leidenden Patienten in der anfallsfreien Zeit in kaltes Wasser halt, so erfolgt hier, wie 
sich durch Blutentnahme feststellen 14Bt, eine Blutauflésung. DaB diese unter dem Ein- 
flu8 der Erkaltung und nicht etwa, wie Chvostek'® angenommen hatte, lediglich durch vaso- 
motorische Einfliisse ohne Abkiihlung hervorgerufen wird, ist von Burckhardt*® bewiesen 
worden. Dieser zeigte, daB die Hamolyse zwar bei Abschniiren allein auftreten kann, 
daB sie aber ausbleibt, wenn der abgeschniirte Finger gleichzeitig auf 37° erwarmt wird. 

Durch die Hamolyse ist nicht nur die Hamoglobinurie erklart, sondern 
auch die nach den Anfallen auftretende Milz- und Lebervergréferung sowie 
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Als Ursache der Hamolyse sah man zuerst eine erhohte Empfind- 
lichkeit der roten Blutkérperchen gegeniiber Kalteeinwirkung an. Diese zuerst 
von Efrlich'* auf Grund seines Abkiihlungsversuches ebenfalls vertretene 
Meinung wurde spater von ihm selbst zuriickgenommen und der Versuch ge 
macht, als Ursache der Blutauflésung hamolytische Serumstof fe 
nachzuweisen. Diese Versuche fielen jedoch teils vollkommen negativ aus, bis im 
Jahre 1904 Donath und Landsteiner™ mit einer besonderen Versuchsanordnung 
in einwandfreier Weise die Anwesenheit eines echten und specifischen 
Hamolysins nachweisen konnten. Sie zeigten, daB in dem Plasma, resp. 
Serum der Hamoglobinuriker ein Kérper vorhanden ist, der sich nach Art 
eines Amboceptors an die roten Blutkérperchen, jedoch nur in 
der KAlte, bindet und bei Anwesenheit von Serumcomplement in der 
Warme eine Auflésung der Erythrocyten herbeifiihrt. Dieser Kérper, das 
specifische KaltehAmolysin, wirkt in gleicher Weise auf die eigenen 
roten Blutkérperchen wie auch auf die Blutkérperchen anderer normaler 
Menschen. Es fehlt im normalen Blut vollstandig, ist jedoch in seltenen Fallen 
bei Individuen nachweisbar, die vor Jahren eine luetische Infektion 
durchgemacht haben, aber nicht an Hamoglobinurie leiden. 

Der Nachweis dieses Kérpers wurde von Donath und Landsteiner*’ in der 
Weise erbracht, daB sie in der anfallsfreien Zeit einem Hamoglobinuriker Blut 
entnahmen, die roten Blutkérperchen und das Serum (resp. Plasma) trennten 
und das Serum unter Einhaltung bestimmter quantitativer Verhaltnisse (s. u.) 
sowohl mit gewaschenen roten Blutkérperchen eines normalen Menschen, als 
auch mit denen des Hamoglobinurikers in einem Glaschen versetzten, die 
Mischung fiir ungefahr */, Stunde in Eiswasser stellten und dann in den Brut- 
schrank brachten. Mit diesem Verfahren suchten sie die im Organismus bei 
zeitweiser Abkithlung vor sich gehenden Verhdltnisse nachzuahmen. Bei 
dieser Versuchsanordnung trat Hamolyse ein. 


Wurde jedoch das Serum vor dem Versuch auf 56° erwarmt (inaktiviert), 
so blieb die Hamolyse aus, beim nochmaligen Versetzen mit Normalserum trat 
sie ein. Hiermit war erwiesen, da8 im Serum der Hamoglobinuriker ein 
komplexes Hamolysin enthalten ist, dessen Complement mit dem des 
normalen Blutes identisch ist. 

Die Erythrocyten dagegen zeigten gegeniiber normalem Serum keine 
abnorm geringe Resistenz. 

Der Unterschied des bei der Kaltehamoglobinurie vorhandenen Hamo- 
lysins gegeniiber den normalen und Immunhamolysinen besteht darin, daB 
es sich nur in der KAalte an die roten Blutkérperchen bindet, daB in der 
Warme nicht nur keine Bindung auftritt, sondern sogar bei Abwesenheit von 
Complement die in der Kalte erfolgte Bindung von ‘den roten Blutkérperchen 
wieder gelést wird. 


Diese Tatsache ist von Moro und Noda'® zuerst gefunden worden, von Tsuda, der sie 
auf meine Veranlassung bearbeitete, bestatigt und gleichzeitig gezeigt worden, daB sich 
der hamolytische Amboceptor nach seiner in der Kalte erfolgten Bindung an die Erythro- 
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cyten von diesen wieder in der Warme abtrennen lift und nachweisbar bleibt, ohne daB 
dadurch die Erythrocyten geschadigt worden sind. 

Nach Bekanntwerden der grundlegenden Versuche von Donath und Land- 
steiner’ wurde das Hamolysin mit seinen specifischen und charakteristischen 
Figenschaften anfangs zwar in sehr vielen Fallen von Kaltehamoglobinurie 
gefunden, es blieben jedoch immer einzelne Falle bestehen, in denen der Nach- 
weis nicht gelang. Dieser negative Ausfall der Versuche beruht, wie wir heute 
wissen, zum Teil wenigstens darauf, daB in gewissen Zeiten das Serum der 
Kranken sehr arm anComplement ist (Graje und Miiller®’, Erich Meyer 
und Emmerich’, Moro und Noda‘). Versetzt man zu dieser Zeit das Serum mit 
normalem complementhaltigem Menschenserum oder Meerschweinchencom- 
plement, so fallt der Versuch so gut wie immer positiv aus. Es scheint aber, 
daB dieser Complementmangel allein nicht immer schuld an dem negativen 
Ausfall der Versuche ist, sondern da® auch gewisse hemmende Eigen- 
Schaften des Serums ein Fehlen des Hamolysins vortauschen kénnen 
(Erich Meyer u. Emmerich®). Diese Hemmungsstoffe lassen sich jedoch unter 
Finhaltung bestimmter Versuchsanordnung (s. diese) vermeiden (Kumagai 
Taizo u. Bunzo Juone*). Es sind also bei einem negativen Ausfall des Donath- 
Landsteinerschen Versuches eine groBe Reihe von Kautelen zu erfiillen, bevor 
man die Anwesenheit dieses Kérpers ausschlieBt. Die Literatur zeigt, daB, 
je genauer die Versuchsanordnung war und je mehr Fehlerquellen beriick- 
Sichtigt worden sind, um so haufiger das Hamolysin nachgewiesen werden 
konnte. Wir kénnen heute sagen, daB bei den echten Fallen von Kaltehamo- 
globinurie das Hamolysin immer vorhanden ist. 

Uber die Natur des hamolytischen Amboceptors, der als 
ein Autohamolysin im Gegensatz zu den IsohAmolysinen anzusehen 
ist, ist nicht viel bekannt*; sicher wissen wir nur, daB er von den Isohamo- 
lysinen, die sich wie bei anderen Krankheitszustanden und iibrigens auch bei 
normalen Menschen haufig im Blut finden, vollkommen verschieden ist, da 
man fir diese beiden Koérper verschiedene Absorptionsbedingungen herstellen 
und sie dadurch aus dem Serum abtrennen konnte (Mo/*). 

DaB der hamolytische Zwischenkérper mit den Serumstoffen, die die Wassermannsche 
Reaktion bedingen, nichts zu tun hat, haben Moro und Noda ebenfalls durch fraktionierte 
Bindungsversuche bewiesen. Man kann durch immer wiederholte Bindung des Ambo- 
ceptors an die roten Blutkérperchen dem Serum alle hamolytischen Eigenschaften nehmen, 
und doch in ihm noch eine positive Wassermannsche Reaktion erhalten. Diese Versuche 
sind von Matsuo” bestatigt worden. 

Das Kaltehamolysin wird bei anderen Krankheitszustanden nicht ge- 
funden, auch anderen Hamoglobinurien fehlt es; da® es in manchen Fallen 
von Tabes und Paralyse sowie von cerebrospinaler Lues vor- 
kommen kann, ist bereits erwahnt und wird in seiner Bedeutung spater ge- 
wirdigt werden. 


* Autohamolysine sind solche, die die kérpereigenen Zellen, die eigenen Erythro- 
cyten lésen, Isohamolysine solche, die arteigene Erythrocyten auflésen. 
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Bevor man die Frage zu beantworten sucht, ob das in vitro nachweisbare 
Hamolysin und seine Bindung an die roten Blutkérperchen in der Kalte im 
Organismus des Hamoglobinurikers die Auflésung herbeifiihrt, miissen Unter- 
suchungen erwahnt werden, die in einer verminderten Resistenz 
der Erythrocyten das wesentliche des Prozesses erblicken. Die Resultate 
solcher Versuche sind jedoch auBerordentlich widerspruchsvoll; teilweise wurde 
eine verminderte Resistenz gegeniiber mechanischen Einwirkungen, gegen 
anisotonische Salzlésung, gegen Kalte, gegen abwechselnde Erwarmung und 
Abkiihlung, gegen Saponinlésung und gegen andere Seren behauptet. Fast 
alle diese Versuche kénnen jedoch, da sie den Anforderungen einer modernen 
Technik nicht entsprechen, soweit sie positiv ausgefallen sind, durchaus nicht 
als beweisend gelten. Die Art, wie die roten Blutkérperchen gewonnen und 
vorbehandelt werden, ist von gréBter Bedeutung fiir ihre Resistenz. So wissen 
wir z. B. daB amboceptorenbeladene Erythrocyten eine veranderte Resistenz 
gegentiber Saponinlésungen besitzen, die sie nach Entfernung des Amboceptors 
wieder verlieren (Erich Meyer und Emmerich®), daB die Temperatur, bei der 
die roten Blutkérperchen des Hamoglobinurikers gewaschen werden, von Ein- 
fluB ist (Moro und Noda**); daB in manchen Fallen rote Blutkérperchen zur 
Verwendung gekommen sein miissen, die vielleicht schon in der Circulation 
durch das Hamolysin eine Veranderung erfahren haben, kurz daf eine groBe 
Reihe von verschiedenartigen Momenten eine Resistenzveranderung vor- 
tauschen kann. 

Fs sei auch darauf hingewiesen, daB nach den Untersuchungen von Snapper® die 
roten Blutkérperchen zur Resistenzbestimmung mit einer 0-9°%igen NaCl-Lésung ge- 
waschen werden miissen, der 0:1°. CaCle hinzugefiigt worden ist. In den Fallen, in 
denen unter Beriicksichtigung der erwahnten Faktoren untersucht worden ist, konnte eine 


Resistenzverminderung nicht nachgewiesen werden (Lindbom*), es scheint sogar zeitweise 
eine erhéhte Resistenz gegen hypotonische NaCl-Lésung (Mof) zu bestehen. 


Auch die von Hijmanns van den Bergh** behauptete verminderte Resistenz 
der Erythrocyten gegeniiber KohlensdAure ist auferordentlich zweifel- 
haft und sicher nicht von maBgebender Bedeutung. 


Die Bedeutung des KaltehAamolysins fiir die Anfalle. 

Da das Hamolysin mit seinen specifischen Eigenschaften nicht nur im 
Serum, sondern auch im Plasma nachgewiesen worden ist, muB seine An- 
wesenheit im circulierenden Blut und damit seine Wirksamkeit in vivo als 
wahrscheinlich angenommen werden. Man muB sich vorstellen, daB bei einer 
geniigend intensiven Abkiihlung in einem bestimmten K6rperabschnitt Ge- 
legenheit gegeben ist, eine Bindung an die roten Blutkérperchen méglich zu 
machen. Es ist nun in der Tat nachgewiesen worden, daB auf der Hohe 
der Anfalle entnommene rote Blutkérperchen den 
Amboceptor an sich gebunden haben; entnimmt man namlich 
in dieser Zeit Blut und versetzt die Erythrocyten mit irgendeinem complement- 
haltigen Serum, so tritt bei Bruttemperatur ohne vorherige Abkiihlung in 
vivo Hamolyse ein (Pringsheim”). Im Organismus muB es nach Analogie 
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hiermit dadurch zur Auflésung von Blutkérperchen kommen, da8B nach er- 
folgter Abkiihlung eines bestimmten GefaBgebietes die mit dem hamolytischen 
Amboceptor beladenen Erythrocyten in Circulation gelangen und in der Blut- 
warme der Wirkung des Complementes erliegen. 

Man muBte sich fragen, ob bei der nachgewiesenen leichten Lésbarkeit 
des hamolytischen Amboceptors von den Erythrocyten in der Warme nicht 
eine Abtrennung des Amboceptors vorkomme, da das Blut ja, wie wir ge- 
Sehen haben, zeitweise complementtrei ist. Es konnte aber durch Erich Meyer 
und Emmerich’ sowie Moro und Noda’ gezeigt werden, daB das vorher 
complementfreie Blut in der Kalte rasch wieder Complement bildet. Es ist 
deshalb héchst unwahrscheinlich, daB im circulierenden Blut die einmal er- 
folgte Amboceptorenbindung in umfangreicherem MaBe wieder gelést wird. 
Hieraus erklart sich, daB der Complementmangel des Blutes die Kranken 
nicht vor erneuten Anfallen schiitzt. Immerhin mag durch die erwahnte leichte 
Ablésung des Amboceptors von den Erythrocyten, die an und fiir sich hierdurch 
keine Schadigung erfahren, ein gewisser Schutz vor weiterem Umsichgreifen des 
Blutzerfalles gegeben sein. Vielleicht wirken im selben Sinne auch die in vitro 
nachgewiesenen anticomplementaren Stoffe. 

Das Hamolysin ist, wie bereits erwahnt, nicht nur bei Fallen von 
paroxysmaler Hamoglobinurie, sondern selten allerdings auch bei anderen 
Kranken mit tertiarer oder Metasyphilis nachgewiesen worden, 
ohne daB die betreffenden Individuen an Hamoglobinurie litten. Kumagai Taizo 
und Bunzo Juone*® fanden unter 35 derartigen Fallen siebenmal das Hamo- 
lysin. Bei diesen sieben Fallen war die Efrlichsche Probe mit Abkiihlung eines 
Fingers positiv, nur in einem Fall gelang es jedoch, durch ein FuBbad einen 
echten Anfall mit allen typischen Kriterien hervorzurufen. Hier mu demnach 
das Bestehen einer latenten Hamoglobinurie angenommen werden. 
In drei anderen Fallen kam es auf Abkiihlung jedoch zur Hamoglobinurie. 
Diese Tatsachen sprechen zugleich mit der erwahnten groBen Haufigkeit der 
Lues in der Anamnese der Krankheit und der fast immer positiven Wasser- 
mannschen Reaktion dafiir, daB die Lues die Krankheitsbereitschaft fiir die 
Entstehung der typischen paroxysmalen Hamoglobinurie schafft, da® aber ein 
zweites Moment hinzukommen muB, das unter der Einwirkung der KAalte die 
Anfalle erst auslést. 

Die Beziehung zur Lues erklart, daB es Falle he reditarer paroxys- 
maler Hamoglobinurie bei congenital luetischen Kindern gibt. 

Matsuo” berichtet iiber einen Stammbaum, in dem zwei Kinder eines luetischen Vaters 
an Hamoglobinurie, ein anderes Kind an kongenitaler Lues litt, wahrend ein viertes 
gesund war. In derselben Familie kamen noch zwei Falle der Krankheit vor, bei zwei 
Kindern, deren Miitter Schwestern des erwahnten Mannes waren. Es scheint auch, daB 
das Hamolysin von der Mutter durch die Placenta auf das Kind iibertragen werden kann. 
Auch in der Ascitesfliissigkeit eines Luetikers mit Lebercirrhose war das Hamolysin 


nachweisbar. 
Bei der Untersuchung von Luetikern ist jedenfalls nicht nur auf die aus- 


gesprochenen Falle von Hamoglobinurie zu achten, sondern auch auf die- 
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jenigen abortiv verlaufenden, die sich nicht durch same its sondern 
nur durch Albuminurie zu erkennen geben. 

Aus dem Gesagten geht hervor, daB nicht alle Menschen, in deren Blut 
das Kaltehamolysin vorhanden ist, an paroxysmaler Hamoglobinurie leiden 
und da® auch nicht bei allen selbst durch intensive lokale Abkithlung ein 
Anfall kiinstlich hervorgerufen werden kann. Es muB daher noch ein anderes 
Moment vorhanden sein, das die Entstehung der Anfalle begiinstigt. Dieses 
ist wahrscheinlich darin zu suchen, daB bei den betreffenden Kranken die 
Abkiihlung eine besonders intensive Einwirkung ausiiben kann. Es ergibt nun 
die Anamnese vieler, allerdings nicht aller Kranken dieser Art, daB ihr GefaBb- 
nervensystem in abnormer Weise entweder auf psychische oder auf aufere 
mechanische und kalorische Einwirkungen besonders stark reagiert. Es ist 
wohl kein Zufall, daB bei manchen der Kranken gleichzeitig Erythromelalgie, 
Urticaria, starker Dermographismus gefunden wird. Einige Autoren, so 
namentlich Murri*, Chvostek**, sehen darin ein sehr wesentliches Moment und 
auch andere, so Donath u. Landsteiner™, Erich Meyer u. Emmerich’, Rosin*® 
und Lindbom* weisen auf die Wichtigkeit dieser Erscheinungen hin. Man kann 
sich sehr wohl vorstellen, daB es nur dann bei Patienten, in deren Blut das 
Kaltehamolysin vorhanden ist, zur intensiven Einwirkung auf Amboceptor und 
rote Blutkérperchen kommt, wenn gleichzeitig die Circulation in den lokal 
abgekihlten K6rpergebieten herabgesetzt ist. Es erscheint darnach auch ver- 
standlich, daB die Abkihlung eines einzelnen Gliedes viel intensiver wirkt 
als eine voriibergehende Abkiihlung des ganzen K6rpers im kalten Bad. 

Wenn man sich die Erscheinungen des Anfalles, das Verhalten der K6rper- 
temperatur wahrend desselben, das des Blutdrucks, das der Leukocyten und vor 
allem auch die merkwiirdigen Schwankungen im Complementgehalt des Blutes 
vergegenwartigt, so wird man geradezu auf die groBe Ahnlichkeit mit rasch 
auftretenden und abklingenden Infektionen hingewiesen und man hat sich die 
Frage vorgelegt, ob hier nicht der Fall vorlage, in dem durch den Zerfall 
kérpereigener Zellen (Erythrocyten) schwere toxische Erscheinungen, wie bei 
einer Infektion mit kérperfremden Substanzen, hervorgerufen wiirden. Wissen 
wir doch, daB® die eigenen roten Blutkérperchen, resp. deren Stroma den 
Organismus wie ein kérperfremdes Gift schadigen kénnen. Es kénnten hier 
die Substanzen der zerfallenen Erythrocyten als ,,Antigene“ in Wirkung treten 
und die Erscheinungen des Anfalls sowie die Veranderungen im Blut waren 
als Abwehrreaktionen aufzufassen (Erich Meyer und Emmerich*, Moro und 
Noda’**). 

In diesem Sinne ware es auch zu deuten, daB das Serum der Kranken opsonische 
Figenschaften gegeniiber Erythrocyten enthalt (Erich Meyer und Emmerich’). 

An der Phagocytose beteiligen sich nur die groBen mononucledren Zellen, die 
Makrophagen Metschnikoffs. Diese Erscheinungen sind nicht nur im Reagensglas, sade: 
wie Ehrlich, Eason” und Benjamin®® gefunden haben, auch im strémenden Blute gelegent- 
lich Pacesbar 


In neuester Zeit haben jedoch Widal, Abrami und Brissaud die Erschei- 
nungen in ganz anderer Weise gedeutet, indem sie darauf hinwiesen, daB die 
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Vorgange im und nach dem Anfall groBe Ahnlichkeit mit dem anaphy- 
laktischen Chok zeigen. Sie sehen in dem Anfall nicht die Wirkung 
der Hamolyse, sondern vielmehr den Vorgang einer Autoanaphylaxie, die 
durch Kalte hervorgerufen wird und deren nur nebensachliche Folge die 
Hamoglobinamie und Hamoglobinurie sei. Es 1aBt sich nicht leugnen, dab 
diese Betrachtungsweise etwas Bestechendes hat, doch ist sie durchaus nicht 
beweisend. Die franzésischen Autoren nehmen an, daB im Plasma das Com- 
plement, der Amboceptor (La sensibilisatrice) und das Antihamolysin unter 
normalen Verhaltnissen in einem gewissen Gleichgewicht stehen und daB bei 
den Kranken mit Kaltehdamoglobinurie die KAalte eine Dissoziation dieses 
Komplexes herbeifiihre, so daB dadurch der Anfall und auch die Hamolyse 
hervorgerufen wiirde. Sie sind der Meinung, daB die Erscheinungen der 
Autoanaphylaxie in dem Moment auftreten, in dem diese Trennung des Kom- 
plexes stattfindet, daB sie aber weder von der Sensibilisierung der roten Blut- 
kérperchen noch von dem Hamolysin selbst abhangen. 

Welche Anschauung sich nun auch als die richtige herausstellen mag, 
sicher ist, daB die paroxysmale Hamoglobinurie der beste Hinweis dafiir ist, 
daB bei gleichzeitig bestehender endogener Krankheitsbereitschait die Fin- 
wirkung der Kalte schwere Krankheitserscheinungen hervorrufen kann. Man 
braucht deshalb noch nicht so weit zu gehen, wie Senator, der die Meinung 
vertreten hat, daB die nach kalten Badern bei manchen Menschen auftretende 
Albuminurie einer latenten paroxysmalen Hamoglobinurie entspreche. 

Wenn es aber richtig sein sollte, daB die Kalte bei manchen Menschen so 
hochgradige Serumveranderungen hervorruft, wie Widal und seine Mitarbeiter 
glauben, so waren von diesem Gesichtspunkt aus die Anschauungen iiber die 
Erkaltungskrankheiten zu revidieren. 


Diagnose. 

Die Diagnose der KAaltehamoglobinurie ist meist bereits nach der 
Anamnese mit Wahrscheinlichkeit zu stellen. Die Hamoglobinurie an sich 
wird am einfachsten dadurch festgestellt, daB man den Urin zentrifugiert und 
die iiberstehende klare Schicht spektroskopiert. Kommt der Kranke kurz 
nach einem Anfall zu einer Zeit, in der kein Hamoglobin mehr ausgeschieden 
wird, zur Beobachtung, so ist auf Urobilin und Urobilinogen zu untersuchen; 
leichter Ikterus und MilzvergréBerung unterstiitzten die Diagnose. Von 
diagnostischer Bedeutung ist auch das Verhalten der Leukocytenformel, 
die (s. 0.) in den einzelnen Stadien des Leidens sehr verschieden ist. 
Besonders hingewiesen sei hier nochmals auf die abortiv verlaufenden Falle 
mit Albuminurie. 

Gesichert wird die Diagnose durch Anstellung des Donath-Landsteiner- 
schen Versuches. Oft gentigt es, dem Kranken einige Tropfen Blut aus dem 
Ohrlappchen zu entnehmen, das Blut eine Viertelstunde lang in Eiswasser 
abzukiihlen und dann in den Brutschrank zu stellen. Dabei kann bereits nach 
einer halben Stunde Hamolyse eingetreten sein. Da aber aus den oben er- 
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wahnten Griinden ein so einfach angestellter Versuch negativ ausfallen kann, 
trotzdem das Kaltehamolysin vorhanden ist, so miissen bei negativem Ausfall 
besondere Kautelen eingehalten werden; es empfiehlt sich dann folgendes 
Verfahren: 


Man entnimmt durch Venenpunktion etwa 10 cm* Blut, 14Bt einen Teil sofort in ein 
auf 37° erwarmtes, in warmem Wasser gehaltenes Zentrifugenréhrchen (1) flieBen, einen 
anderen kleineren Teil in ein K6lbchen (II) mit Glasperlen, das ebenfalls auf ungefahr 
37° gehalten wird. I dient zur Gewinnung des Serums, II zur Gewinnung der Erythrocyten. 

I wird zur Absetzung des Serums in den Brutschrank gestellt und nach erfolgter 
Abscheidung des Serums rasch zentrifugiert. Sodann wird das Serum abpipettiert und 
getrennt aufbewahrt (durch dieses Vorgehen wird vermieden, daf sich Hamolysin an 
die Blutkérperchen wahrend der Entnahme und Praparation bindet). Das Blut aus 
Kélbchen II wird sofort nach dem Defibrinieren und Filtrieren zentrifugiert, das Serum 
getrennt und fiir eventuelle weitere Versuche aufgehoben, die Blutkérperchen werden nun 
dreimal mit auf 37° erwarmter physiologischer Kochsalzlésung gewaschen (hierdurch 
wird jeder Rest von Serum, der Hemmungsstoffe enthalten kénnte, entfernt sowie etwa 
an die Erythrocyten gebundenes Kaltehamolysin abdissoziiert). Von den Blutkérperchen 
stellt man sich eine 10°/oige Emulsion in Kochsalzlésung her. 

Einen Teil des Serums wird man zweckmaBig durch einstiindiges Erwarmen auf 
56° complementfrei machen. Zur Komplettierung des Systems ist es zweckmaBig, wie 
auch sonst bei Hamolyseversuchen, +*/10 Meerschweinchenserum zu verwenden. Es ist 
zweckmaBig, gleichzeitig Kontrollen mit Serum und roten Blutkérperchen eines normalen 
Menschen anzustellen. Auch die Mengenverhiltnisse, in denen Serum und Blutkérperchen 
gehalten werden, sind zu beriicksichtigen. Man versetzt 0:2 cm* Serum mit 0-1 em? physiol. 
Na Cl-Lésung und 0-1 cm* Blutkérperchenemulsion. Bei Verwendung inaktivierten Serums 
nimmt man zur Komplettierung statt 0-1 cm® NaCl-Lésung ebensoviel Normalserum, resp. 
Meerschweinchencomplement. Man untersucht dann, ob das Hamoglobinurikerserum 
eigene und fremde rote Blutkérperchen lést, nachdem die Mischung eine halbe Stunde 
in Eiswasser gestanden und 1—2 Stunden im Brutschrank aufbewahrt worden ist. Nach 
neueren Erfahrungen soll unter Umstanden die Zeit der Abkiihlung kiirzer gewahlt 
werden. Die beste zeitliche Bedingung fiir die Bindung des Amboceptors an die Erythro- 
cyten mu8 in jedem Falle ausprobiert werden. 

Bei Verwendung fremder artgleicher Erythrocyten hat man sich vor der Verwechslung 
mit Isohamolysinen zu schiitzen. Dies ist leicht, da bei den Isohamolysinen die Lésung 
ohne vorherige Abkiihlung allein schon in der Warme auftritt. 


Therapie. 


Die Therapie der paroxysmalen Kaltehamoglobinurie liegt zum Teil 
in der Prophylaxe. Es ist wiederholt beobachtet worden, daB die Anfalle bei 
gentigendem Schutz des Kérpers vor lokaler Abkithlung ausbleiben kénnen. 
Bemerkenswerterweise bleibt in solchen Fallen jedoch das Hamolysin noch 
jahrelang nachweisbar (Browning?®). 

Die Erfolge einer antiluetischen Kur werden sehr verschieden 
bewertet, jedenfalls sind sie nicht immer vorhanden und es ist bemerkenswert, 
daB die Hamoglobinurie auch nach dem Verschwinden der Wassermannschen 
Reaktion bestehen bleiben kann. 

Auf Grund der Beobachtung, nach der Cholesterin in vitro hamo- 
lytische Prozesse hemmt, ist untersucht worden, ob dieser Kérper auch bei dem 
Donath-Landsteinerschen Versuch eine Hemmung herbeifithrt (Lindbom*). 
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Pringsheim* versuchte die Krankheit mit intramuskularen Cholesterininjek- 
tionen zu behandeln. Er sah, da8B Abkiithlung, die vor der Behandlung typische 
Anfalle ausléste, nachher nur noch zu abortiven Anfallen mit Albuminurie 
fuhrte. Auffallenderweise war jedoch in seinen Versuchen sowie in ahnlichen 
von Lindbom der Donath-Landsteinersche Versuch in vitro auch dann noch 
positiv. Bei der Behandlung werden mehrere intramuskulare Injektionen von 
0-5 g Cholesterin in 10°/,iger Aufschwemmung einer physiologischen Koch- 
salzlésung gegeben. Gelegentlich verursachen die Injektionen Temperatur- 
Ssteigerung und schmerzhafte Infiltrate. 

Die Verabfolgung von Cholesterin per os in Olemulsion war stets ohne. 
Erfolg. Ebenso haben Versuche mit langdauernder Medikation von Calcium 
lacticum sowie Calcium chloratum zu keinen sicheren Erfolgen 
getthrt; auch die Verabfolgung gréBerer Dosen von Kochs alz, die Mohr 
empiohlen hat, fiihrte selten zu Erfolgen. 

P. Nolj® gibt an, durch Injektionen von Pro pepton, mit dem er in der 
Behandlung der Hamophilie Erfolge erzielt hatte, einige Zeit lang die Anfalle 
verhindert zu haben. Gldéfner und Pick** sahen von der wiederholten Injektion 
normalen menschlichen oder Pferdeserums einen Erfolg, den 
sie auf anticomplementare Eigenschaften dieser Seren beziehen. 

Auf Grund ihrer Anschauung iiber die anaphylaktische Natur des hamo- 
globinurischen Anfalles haben Widal und seine Mitarbeiter eine neue Therapie 
angegeben. Da man durch wiederholte kleine Injektionen desjenigen EiweiB- 
kérpers, der die Anaphylaxie herbeigefiithrt, diese bekAampfen kann und da der 
anaphylaktische Kérper nach ihrer Anschauung bei der Hamoglobinurie im 
eigenen Serum enthalten ist, so versuchten sie durch wiederholteintra- 
vendése Injektionen des eigenen Serums den Anfallen entgegen- 
zutreten. Sie entnahmen den Kranken 100—200 cm* Blut unter sterilen 
Kautelen aus der Vene, lieBen das Serum sich spontan bei Zimmertemperatur 
absetzen und injizierten in Zwischenraumen weniger Tage je 20—60 cm’ 
direkt in die Vene. Von dieser Autoserotherapie, bei der sie hinter- 
einander 6—15 Injektionen verabfolgten, sahen sie niemals irgendwelche un- 
angenehme Folgen. Die so behandelten Kranken verhielten sich lange Zeit 
hindurch gegeniiber Kalteeinwirkung wie vollstandig normale; es fehlten alle 
subjektiven, aber auch die objektiven Erscheinungen (Blutdrucksenkung, 
Leukopenie etc.), die fiir den hamoglobinurischen Anfall charakteristisch sind. 
Diese Behandlungsmethode hat, wenn sie auch bei anderen Fallen ebenso 
gtinstig wirkt, vor jeder anderen Serumtherapie den Vorzug absoluter Un- 
gefahrlichkeit, da hierbei alle durch artfremdes Serum hervorgerufenen Gift- 
wirkungen fehlen, doch war sie in einem von uns wahrend des Krieges be- 
obachteten Fall vollkommen erfolglos. 


IT. Atypische Falle paroxysmaler Haémoglobinurie. 


AuBer diesen typischen Fallen von Kaltehamoglobinurie sind in der 
Literatur eine Reihe at y pischer beschrieben worden, bei denen die Anfalle 
Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. 60 
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entweder nicht durch die Kalte oder wenigstens nicht durch diese allein aus- 
gelést werden. Sie unterscheiden sich auch dadurch von der typischen Kalte- 
hamoglobinurie, daB Anhaltspunkte fiir Lues in den meisten Fallen fehlen und, 
soweit sich heute iibersehen laBt, auch die Wassermannsche Reaktion negativ 
ausfallt. 

Auf die zahlreichen, bei Infektionskrankheiten und bei Ver- 
giftungen als Folge der Blutauflésung vorkommenden Hamoglobinurien 
wird an anderer Stelle des Buches eingegangen werden. 

In seltenen Fallen muB an eine Mitbeteiligung der Nieren am 
KrankheitsprozeB gedacht werden. So haben wir wahrend des Krieges einen 
Soldaten beobachtet, der, mit den Erscheinungen schwerster Anamie ins 
Lazarett aufgenommen, anfallsweise geléstes Hamoglobin neben Erythrocyten- 
triimmern und kriimeligen Hamoglobinschollen ausschied. Von der echten 
pernizidsen Andmie unterschied er sich durch den Blutbefund, der monate- 
lang vollkommen konstant blieb. In spateren Stadien ging die Hamoglobin- 
urie in Hamaturie maBigen Grades iiber. Diese trat ebenso wie die Hamo- 
globinurie schubweise auf. Der Nachweis der Hamolyse im Blut gelang nicht. 
Ein dem Donath-Landsteinerschen analoges Hamolysin konnte auf keine 
Weise nachgewiesen werden. Die bakteriologische Untersuchung des Urins 
fiel negativ aus, Lues fehlte in der Anamnese und war auch durch die Wasser- 
mannsche Reaktion nicht nachweisbar. 

In einem weiteren Fall, der von anderer Seite als Biermersche pernizidse 
Anamie angesehen worden war, fand sich neben leichter Milz- und Leber- 
vergréBerung und Ikterus zeitenweise ein der Hamoglobinurie entsprechendes 
Sediment und gelegentlich ausgelaugte Erythrocyten. Auch hier fehlte das 
Donath-Landsteinersche Hamolysin, die Wassermannsche Reaktion war 
negativ, die Resistenz der Erythrocyten normal. 

Tedesco* hat einen Fall beschrieben, der 1*/, Jahre vor Einsetzen der 
Hamoglobinurie an Nephritis erkrankt war und bei dem die Anfalle un- 
gewohnlich lange, bis zu 4 Wochen, dauerten. Hier bestand im Anfall Hamo- 
globinurie und das Serum gab die Donath-Landsteinersche Reaktion, durch 
kalte FuBbader war ein leichter Anfall auslésbar, Lues war aber nicht 
nachzuweisen, die Wassermannsche Reaktion negativ. 

Recht schwer zu verstehen sind die auBerordentlich seltenen Falle ein- 
seitiger Hamoglobinurie, wie Fleckseder** einen solchen beobachtet hat. 

Welche Rolle in diesen Fallen der Niere, welche den Organen der Hamo- 
globinverarbeitung, der Leber und Milz, zukommt, ist noch vollkommen un- 
bekannt; jedenfalls liegt kein Grund vor, das Zusammentreffen von Nieren- 
schadigung und Hamoglobinurie sehr hoch einzuschatzen, wie das manche 
franzésische Autoren tun. Dagegen spricht schon die oben erwahnte relative 
Seltenheit der Hamoglobinurie im Kriege im Gegensatz zu der Haufigkeit 
der hamorrhagischen Nephritis. Zweifellos spielen in diesen Fallen eine Reihe 
toxischer Momente mit, die eine Stérung in der Blutverarbeitung resp. im 
Hamoglobinabbau bedingen. 
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Hierher scheinen auch die von Brauer® und Meinhold®* beschriebenen 
Falle von Graviditatshamoglobinurie zu gehoren. ~- 


DaB es in der Schwangerschaft aus Griinden, die wir mit Sicherheit nicht 
kennen, bei manchen Frauen zu einem gesteigerten Blutzerfall kommen kann, 
zeigen die Falle von Schwangerschaftsanamie, die nach dem Typus der perni- 
zidsen verlaufen, sowie auch das Vorkommen des sog. toxischen Schwanger- 
Schaitsikterus. Man stellt sich vor, daB, wenn es im Verlaufe eines Schwanger- 
Schaitsikterus zur Hamoglobinurie kommt, die Leber das ihr zugeftthrte 
Material nicht vollstandig verwerten und in Gallenfarbstoff iiberfiihren kann 
(v. d. Velden*’). 

In dem Brauerschen Fall handelt es sich um eine 33jahrige Frau, die schon in der 
ersten Graviditat iiber Hautjucken und Durchfall zu klagen hatte und die im Wochenbett 
an Gelbsucht litt. In den folgenden Jahren wiederholt Friihgeburten, in denen auch ge- 
legentlich ein dunkler Harn ausgeschieden worden sein soll. In der 5. Graviditat, an- 
geblich nach Erkaltung und Duodenalkatarrh, leichter Ikterus und Hamoglobinurie. Dabei 
sollen die Stiihle nahezu acholisch gewesen sein. In der Folgezeit nahm die Hamoglobin- 
urie unter Leber- und Milzschwellung betrichtlich zu..Mit dem Puerperium verschwand 
die Hamoglobinurie vollstandig. In dem Fall von Meinhold trat im 3. und 4. Graviditats- 
monat zuerst heitiges Hautjucken bei einer Frau auf, die schon vor der Graviditdét an 
Magendarmerscheinungen gelitten hat. Der Urin enthielt EiweiB, einzelne amorphe Blut- 
brockel, keine Blutkérperchen, dagegen geléstes Hamoglobin. Auch hier verschwand der 
Zustand, der zuerst die Besorgnis hervorgerufen hatte, daB Gallensteinkolik, Nephritis 
oder ahnliches vorliegen kénnte, vollstandig nach der Geburt. Die Frau erholte sich und 
der Urin war 10 Tage nach der Entbindung frei von Blut. 

Auffallend in diesen Beobachtungen ist die Angabe gelegentlich beob- 
achteter acholischer Stiihle. 


Hier sind auch diejenigen sehr seltenen Falle anzureihen, in denen es 
nach Resorption gréBerer Blutergiisse zu ganz kurz dauernden 
Hamoglobinurien kam. Michaelis** sah nach intraperitonealem Blutergu8 in- 
folge geplatzter Extrauteringraviditat voriibergehend Hamoglobinurie und 
Kober** berichtet itber einen Fall, in dem bei Blutung in einen stielgedrehten 
Ovarialtumor einen Tag lang Hamoglobinurie bestand, die nach der Operation 
sofort verschwand. Diese Falle sind insofern verstandlich, als wir ja wissen, 
daB nach Resorption massiger Blutergiisse aus dem Gewebe oft vermehrte 
Ausscheidung von Urobilin und Urobilinogen auftritt. Man hat sich nun wohl 
vorzustellen, daB in den genannten Fallen aus irgend einem Grunde die Ver- 
arbeitung des Blutfarbstoffes zu Gallenfarbstoff und Urobilin unterblieb und 
dadurch unveranderter Blutfarbstoff in Circulation und durch die Nieren zur 
Ausscheidung gelangt. DaB dieses Vorkommnis nicht haufiger ist, zeigt, wie 
prompt im allgemeinen die Verarbeitung des Blutfarbstoffes zu seinen 
Derivaten vor sich geht. 

Aus der nicht geringen Zahl der noch recht unklaren Falle heben sich 
neben der Kaltehamoglobinurie zwei Typen heraus, die in neuerer Zeit eine 
etwas eingehendere Bearbeitung gefunden haben: die Marschhamo- 


globinurie und die paralytische Hamoglobinurie. 
60* 
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III. Die Marschhaémoglobinurie. 


DaB nach starkeren korperlichen Anstrengungen gelegentlich bei be- 
stimmten Individuen Hamoglobinurie auftreten kann, scheint zuerst von 
Fleischer®? beobachtet worden zu sein. In einem von Kast** beschriebenen 
Fall traten die Paroxysmen nach langerem Gehen auf, wahrend andersartige 
Muskelanstrengungen diesen Erfolg nicht hatten. Bei diesem Kranken loste 
Abkithlung keine Anfalle aus. In anderen Fallen dagegen, so in einem von 
Prior®® beschriebenen, wurde sowohl Abkiihlung als auch korperliche An- 
strengung als auslésendes Moment angesehen. 

In den in neuerer Zeit beobachteten Fallen, die als Marschhamoglobinurie 
bezeichnet werden, erfolgt die Ausscheidung des hamoglobinhaltigen Harnes 
im Gegensatz zum Verhalten der Kaltehamoglobinurie meist ohne wesent- 
liche Stérung des Allgemeinbefindens, insbesondere ohne 
Fieber. Den iibersichtlichsten Fall dieser Art haben Porges und Strisower* 
im Jahre 1915 beschrieben. 


Bei einem 19jahrigen, kraftigen, gut entwickelten Burschen, der in der anfallsfreien 
Zeit keinerlei Krankheitserscheinungen erkennen lieB, kam es bereits nach kurzdauerndem 
Gehen zur Ausscheidung eines hamoglobinhaltigen Urins mit allen Zeichen des Blut- 
zerfalles. Es war gleichgiiltig, ob der Kranke im warmen Krankenhausraum oder im 
Freien bei kaltem Wetter marschierte. K6rperliche Anstrengungen, Rumpfbeugen nach 
vorwarts und riickwarts, Radfahren, Rudern, Hanteln, riefen niemals Hamoglobinurie 
hervor. Es gelang jedoch den Autoren, einwandfrei nachzuweisen, daB8 die Hamoglobin- 
urie von der K6rperhaltung abhangig war. 


,Jging der Patient: mit willkuritt by ver stackeer oc 
dosenhaltung, so erschien das Hamoglobin im Harn 
meist schon nach kurzdauerndem Marsch (oft nach 5—10 Minuten). 
Marschierte er dagegen in willkirlich kyphotischer 
Stellung, dann kam es entweder iberhaupt nicht zu Hamo- 
globinurie oder nur nach andauerndem Gehen.“’ Wenn der Patient in 
kyphotischer Stellung in ein Korsett eingegipst war, kam es selbst nach 
stundenlangem Gehen nicht zur Hamoglobinurie. Damit ist als ein aus- 
lésendes Moment fiir das Auftreten der Marschhamoglobinurie die 10 r dot i- 
sche Kérperhaltung anzusehen. 

In dem gleichen Sinne spricht eine Beobachtung /eh/es*t, der bei einem 
an lordotischer Albuminurie leidenden Kinde Hamoglobinurie, allerdings 
unter Schiittelfrost, auftreten sah, wenn das Kind in lordotische Haltung 
gebracht wurde. In anderen Fallen war jedoch, so in einem von Lichtwitz*® 
beschriebenen, durch Lordosenstellung nur Albuminurie, nicht auch HAmo- 
globinurie willkiirlich zu erzeugen, wahrend diese spontan anfallsweise wieder- 
holt auftrat. Wir selbst beobachteten wahrend des Krieges einen 18jahrigen 
Soldaten, der nach Marschen von nur ?/,, 9/, und 1 Stunde, auch in der 
Warme typische Anfalle von Hamoglobinurie bekam, stets ohne Schiittel- 
frost und Fieber. Das Donath-Landsteinersche Hamolysin war, mit allen 
Kautelen untersucht, nie auffindbar. In den anfallsfreien Zeiten war das Blut- 
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serum frei von Hamoglobin, im Anfall enthielt es geléstes 
Oxyhamoglobin; Hamatin fehlte. Der Kalteversuch fiel Sstets negativ 
aus, dagegen reagierte der Patient auf Arbeiten im Tretrad mit Hamoglobin- 
urie. Stehen in lordotischer Haltung fihrte za Albuminurie 
und zu vermehrter Ausscheidung von Urobilinogen. 

Das Serum enthielt auch in den Fallen von Porges und Strisower*, sowie 
von Lichtwitz** und Foerster*® im Anfall Oxyhamoglobin. Nach den eben 
zitierten Beobachtungen ist es wahrscheinlich, daB eine der Komponenten, 
die beim Marschieren Hamoglobinurie auslésen, in der lordotischen Haltung 
zu Suchen ist. Wenn beim Stehen in Lordosenhaltung meist nicht Hamoglobin- 
urie, sondern nur Albuminurie auftritt, so spricht das, besonders, wenn zu- 
gleich vermehrte Mengen von Urobilinogen ausgeschieden werden, nicht gegen 
diese Auffassung. Findet man doch auch bei leichten Anfallen der Kalte- 
hamoglobinurie bisweilen bloB Albumen und Urobilinvermehrung im Harn; 
in diesen Fallen ist eben die Menge des geldsten Hamoglobins gering, es 
wird in Milz und Leber verarbeitet, ohne daB® es zu einer Ausscheidung 
gelésten Hamoglobins kommt. Wenn neuerdings Foerster in 3 Fallen von 
Marschhamoglobinurie den Lordoseversuch beziiglich der Hamoglobinaus- 
scheidung negativ fand, so zeigt das eben, daB die lordotische Haltung nicht 
das einzige auslésende Moment ist. DaB beim Radfahren Selten, beim Reiten 
nur bisweilen Hamoglobinurie beobachtet worden ist, diirfte vielleicht auch 
mit der Haltung zusammenhangen. Beim Radfahren ist diese meist 
kyphotisch, beim Trabreiten wechselt sie zwischen Kyphose und Lordose. 

Die Erklarung der Anfalle bei Marschhamoglobinurie ist noch schwieriger 
als die bei der Kaltehamoglobinurie. Sicherlich sind die beiden Krankheits- 
bilder scharf voneinander zu trennen: bei der Marschhamoglobinurie handelt 
es sich, soweit wir heute sehen, um voriibergehende Zustande, die Kaltehamo- 
globinurie heilt nur sehr selten durch antiluetische Behandlung aus. Die 
Kaltehamoglobinurie entsteht auf dem Boden der Lues, bei der Marschhamo- 
globinurie spielt diese Grundkrankheit keine Rolle. Am bemerkenswertesten 
ist, daB in allen reinen Fallen von Marschhamoglobinurie das Hamolysin 
Donath und Landsteiners im Blut fehlt, und daB die Anfalle ohne Schiittel- 
frost und Fieber einhergehen. Porges ‘und Strisower nehmen deshalb wohl 
mit Recht an, daB in diesen Fallen im Gegensatz zur Kaltehamoglobinurie 
die Blutkérperchenauflésung nicht im circulierenden Blut entstehen kann. 
Sie denken daran, daB hierbei die Erythrocytenstromata in der Milz zuriick- 
gehalten wiirden. Foerster will den bei seinen Fallen vorhandenen Schmerzen 
der Riickenmuskulatur eine besondere Bedeutung zuschreiben und sie deshalb in 
Beziehung zur im folgenden als paralytische Hamoglobinurie 
beschriebenen Form bringen. Wenn man jedoch bedenkt, da8 auch bei der 
typischen Kaltehamoglobinurie dieses Symptom, wie tibrigens auch gelegent- 
lich bei toxischen Formen (eigene Beobachtungen) vorkommt, so wird man 
ihm keine groBe Aatiologische Rolle zuerkennen kénnen. Wir méchten deshalb 
die folgende Form gesondert von der Marschhamoglobinurie besprechen. 
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IV. Die paralytische Hamoglobinurie. 


In der Veterinarmedizin ist seit langerer Zeit ein Zustand bekannt, der 
bei Pferden unter schwerer Allgemeinerkrankung zu hochgradiger Paralyse 
meist der hinteren Extremitaten und zu gleichzeitiger Hamoglobinurie fuhrt. 
Dabei kann die Mortalitat bis auf 70°/, steigen. Bei der Sektion fand man 
die Muskeln, namentlich die der Lenden und der Hinterbeine blaB, graugelb, 
wie ,,Fischfleisch“. Bei diesen Fallen kommt es, wie namentlich aus den 
kritischen Besprechungen von Meyer-Betz hervorgeht,, zu einer Kombination 
von Blutzerfall und Muskelhamoglobinaustritt. Es findet sich auBer den 
degenerativen Veranderungen der ausgelaugten Muskeln geléstes Hamoglobin 
im Blut. Einen analogen Fall beim Menschen hat Meyer-Betz*® beschrieben. 

Der Fall betraf einen 13jahrigen Jungen, der in sehr schwerem Zustand wie aus- 
geblutet in das Krankenhaus eingeliefert wurde und bei dem als auffalligstes Symptom 
eine so starke Muskelschwiche bestand, daB er den Kopf kaum erheben, die Arme nicht 
bis in Mundhéhe bringen konnte. Der Knabe war zwei Tage vorher aus vollem Wohl- 
befinden pldtzlich mit Leibschmerzen, Erbrechen und heftigem Nasenbluten erkrankt. 
Dabei entleerte er einen Harn, der groBe Mengen gelésten Blutfarbstoffes enthielt. Ahn- 
liche Anfalle, die immer mit auBerordentlicher Schwache einhergegangen waren, hatte er 
schon mehrfach iiberstanden und sich immer von ihnen erholt. Nach dem Anfalle zeigte 
er vollstandig das Bild der progressiven Muskelatrophie und mit dieser Diagnose war 
er atich wiederholt in anderen Krankenhausern behandelt worden. Auffallig war nur, 
daB sich diese Muskeldystrophie immer wieder besserte, so daB man die Krankheit nicht 
mehr als progressiv bezeichnet hatte. Die Untersuchung in der II. Medizinischen Klinik 
in Miinchen ergab besonders in der Muskulatur des Rumpfes, des Schulter- und Becken- 
giirtels hochgradige Veranderungen, wobei die elektrische Erregbarkeit zwar quantitativ 
herabgesetzt, jedoch qualitativ normal war. Bei der Riickbildung der Muskelerscheinungen, 
die mit dem Aufhéren der Hamoglobinurie sich allmahlich einstellten, ahnelte das Bild 
immer mehr dem der progressiven Muskeldystrophie bis in alle Einzelheiten. Der Kranke 
zeigte beim Aufrichten das typische Emporklettern an den Beinen und alle sonstigen 
Erscheinungen, ja sogar Friihcontracturen in der Streckmuskulatur der Hand und der 
Waden fehlten nicht. Trotzdem trat nach einigen Wochen véllige Wiederherstellung ein. 

In diesem Fall, der gleichzeitig mit einem typischen Fall von Kaltehamo- 
globinurie untersucht werden konnte, fand Meyer-Betz selbst bei Beriicksichti- 
gung aller notwendigen Kautelen niemals das Kaltehamolysin. Auch die 
charakteristischen Leukocytenveranderungen des Blutes fehlten. 

Man mu8 wohl annehmen, daB in diesem Fall unter dem Einflu8 einer 
unbekannten Schadlichkeit gleichzeitig die Muskulatur und das Blut geschadigt 
worden sind und daB es infolge hiervon zur Hamoglobinurie kam. 

Das Bedeutsame dieses Falles liegt einmal in seiner Beziehung zur 
Hamoglobinurie der Pferde, besonders aber in der Ahnlichkeit, die er zeiten- 
weise mit dem Symptomenkomplex der progressiven Muskel- 
atrophie bot. Mit dieser war er tatsachlich bei fritheren Anfallen ver- 
wechselt worden. Eine solche Verwechslung erscheint verstandlich, wenn man 
beriicksichtigt, daB die Muskelveranderungen mit ihren so charakteristischen 
Symptomen, dem Hinaufklettern am eigenen Kérper beim Erheben aus ge- 
biickter Haltung und bei anderen Bewegungen, den hamoglobinurischen 
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Anfall lange itberdauern kénnen. Es ist anzunehmen, daB rudimentare An- 
falle dieser Art gelegentlich durch das sinnfallige, langer bestehenbleibende 
Krankheitsbild der Muskelatrophie verdeckt sein kénnen. Anderseits sei auch 
darauf hingewiesen, daB ein Ahnliches Zustandsbild bei den akut verlaufenden 
Fallen von Dermatomyositis beobachtet worden ist. Doch ist iiber gleichzeitige 
Hamoglobinurie bisher nichts bekannt geworden. 
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Diagnose 721. 
Differentialdiagnose 731. 
Eisenmedikation 746. 
Erythrocyten, unreife (kern- 
haltige) 715, 742. 
— Erythrocytenresistenz 716, 


745, 


Farbeindex 692,693,712,741. 
Fieber 706, 708. 
Geldrollenbildung 711. 
Glossitis ulcerosa (Hunter- 
sche Zunge) 709. 
Hamosiderose 757. 
Hautblasse bei 707. 
Hautpigmentierung 710. 
OES pathologische 
759. 


Historisches 704. 

Hohenluftkuren 745. 

Hyperchromie bei 712, 716, 
let 


Icterus haemolyticus und, 
Differentialdiagnose 
220. 
Knochenmark 756, 761. 
Knochenmarktherapie 745. 
Kochsalzinfusionen bei 745. 
Kryptogenitat 710, 729. 
Laachesches Zeichen 712. 
Leber bei 755, 759. 
Leukamie und 365. 
Literatur 765. 
Lymphdriisen 761. 
Lompbeeysoes leukopeni- 
sche bei 711. 
Magendamns ul suahen! 
708, 
Mabe ose 713, 714, 742. 
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Anaemia perniciosa, 
— Milzexstirpation bei 745, 
746, 749 ff. 

— — Wirkung auf das Blut- 
bild 719. 

Milztumor 169, 213,708,760. 

Myelose, aleukamische und, 
Abgrenzung 494. 

Neosalvarsaninjektion bei 
746 


Nephritis 708. 

— Netzhautblutungen 708. 

Nomenklatur 704. 

nosologische Stellung und 
Verhaltnis zu anderen 
Anamieformen 661, 
677. 

Obesitas, pastése 707. 

Odem (Anasarka) 708. 

Pathogenese und Klassifi- 
zierung 45. 

pathogenetische Beziehun- 
gen zu den tibrigen 
Anamieformen, _ bis- 
herige Anschauungen 
647 


pathogenetische Natur 661. 

Prognose 740. 

Prophylaxe 755. 

Rechtsverschiebung des 
neutrophilen Blutbil- 
des 711. 

Regime, hygienisch-diateti- 
sches bei 744, 

Remissionen 706, 707, 710. 

— Bedeutung 120, 121. 

— Blutbild 718, 719. 

— Symptomatologie 719, 
720 


Riickenmarkverand erungen 
709 


Salvarsaninjektionen 746. 
Schwangerschaftsunterbre- 
chung bei 748. 
Symptome 707. 
— Beziehungen zu _ den 
pathologisch - anato- 
mischen Organveran- 
derungen 764. 
— konstante und variable 
WD. 
Syphilis und 748, 769. 
Therapie 743. 
Thorium X - Behandlung 
745. 
Urobilinogenurie 708. 
Verlauf 705. 
Volumindex 693. 
Wesen der 744. 
Anaemia pseudoleucae- 
mica infantum 
(pseudoperniciosa 
splenica inf.) 227. 

— Anaemia perniciosa und, 
Differentialdiagnose 
737, 


| 
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Anaemia pseudoleucae- 
mica infantum 
(pseudoperniciosa 
splenica inf.), 

Blutbefunde 229, 

Definition 227, 228. 

Kala-Azar und 235. 

Lebers228) 2300 

Leukamie und 233. 

— Differentialdiagnose 
420. 

Literatur 235, 

Milz bei 228, 229, 232. 

Pathogenese 233. 

pathologische Anatomie 
23 


— Prognose 232. 

Pseudoleucaemia __lienalis 
und, Differentialdia- 
gnose 489, 

Rachitis und 229, 231, 234. 

Splenektomie bei 232. 

Symptome 229. 

Syphilis und 229, 232. 

Therapie 232. 

Typhus und 233, 

Verlauf 231. 

— Vorkommen und Verbrei- 

tung 228. 

Anamie (Anaemia) 643. 

— allgemeiner Teil 643. 

Ankylostomum- 701. 

aplastische 645, 698, 756, 
TO. 

— Myelocyten und 59. 
Bantische (s. a. Bantische 
Krankheit) 251. 
Blutbild und seine Bedeu- 
LUNo 28S aos. 
Blutungs- (s. a. Blutungs- 

anamie) 682. 
Chlorose (s. a. diese) und 


— Differentialdiagnose 805, 
806, 807, 811, 812. 

Definition 643. 

Blutplattchen 27. 

Einteilung 50, 54, 643. 

— klinische 681. 

— klinisch-hamatologische 
674, 670. 

— pathogenetische 673. 

Ermiidungs-, und Chlorose, 
Differentialdiagnose 
807, 808. 

_ rages malignum und 

123. 


gravis cum leucocytosi 
27. 

hamolytische, und Milz 167, 
168 


— Polyglobulie bei der- 
selben 835. 

hamopathische und hamo- 
toxisch-hamophthisi- 
sche 644, 


Anamie (Anaemia), 

— Hamophilie und 888. 

hamopoetischer Apparat 
und 50 

histiogene und primar- 
hamopathische For- 
men 42. 

hyperchrome 55. 

— Blutbild 727. 

— Blutplattchen 27. 

hypochrome 54. 

— Blutbild 727. 

Konstitutionsanomalien bei 
11 


Leishmansche, Milztumor 
210. 

— Literatur 211. 

Leukamie, myeloide, und 


Milztumor bei 213. 
Myelome multiple, sekun- 
dare und 323, 324, 
325. 
myelopathische, myelo- 
phthisische und mye- 
lotoxische 644. 
Neutrophilie bei 73. 
Partialsymptome bei 33. 
Pathogenese 37, 50, 043. 
pernizidse progressive 
(s.Anaemia perniciosa) 
704. 
posthamorrhagische 644, 
697 


aia 


postinfektidse 701. 

»primare“ (idiopathische) 
und sekundare 43, 
647. 

protopathische und sympto- 
matische 31, 39, 40, 
43 


pseudoleucaemica infantum 
(s. weiter oben das be- 
sondere Stichwort: 
Anaemia pseudoleu- 
caemica) 227. 

spezieller Teil 631. 

splenica (splenogene) 169, 
251, 2606. 

— synoptisches System 670. 

Wesen und Bedeutung 46. 

Anaphylaktischer Chok, 

— Hamoglobinurie, paroxys- 
male und 933, 

— Leukopenie und 60. 

Anaphylaxie, 

— Eosinophilie und 25, 70. 

— Hamoglobinurie, paroxys- 
male, und 933. 

Anasarka bei Anaemia per- 

niciosa 708. 
Angina, Neutrophilie bei 73. 


Anisocytose, 
— Chlorose und 785. 
— hyperchrome, bei perni- 


zidser Anadmie 712. 


Ankylostomiasis, Eosino- 
philie bei 65, 103. 


Ankylostomumandmie 
701 


— Chlorose und, Differential- 
diagnose 813- 
Anstrengungen, 
liche, 
— Hamoglobinurie 922, 938. 
— Leukocytose 68. 
Antithrom bine 876,879,880. 
Appendicitis, Peritonitis 
und Typhus, Blutbilder 26, 
62 


k6rper- 


Arbeitshamoglobinurie 
922, 938. 
Arhythmia respiratoria bei 
Chlorose 789. 
Arsenbehandlung, 
— Anaemia perniciosa 745, 
746, 747, 749. 
— pseudoleucaemica infan- 
tum 232. 
Bantische Krankheit 272. 
Blutungsanamien 704. 
Chlorose 815. 
Granuloma malignum 129. 
— tuberculosum 111. 
Leukamie, chronische 503. 
Myeloblastenleukimie und 
39 


t. 
Polyglobulie nach 832. 
Arterien, ‘ 
— Chlorose und 794. 
— Hypoplasie der 683, 698. 
Arzneien, Leukocytosen nach 
Gebrauch von 70. 
Ascaris lumbricoides, Eosi- 
nophilie 104. ' 
Ascites, 
— Bantische Krankheit und 
253: | 
— Leucaemia lymphatica 
chronica und. 442. 
— Leukaémie, myeloide, und 
96 


Asthma bronchiale (s. Bron- 
chialasthma), Eosinophilie 
bei 25. 

Atmung, Chlorose und 796. 

Atmungsorgane, Leukamie, 
myeloide und 394. 

Augenerkrankungen, 

— aleukamische 470. 

— Chlorome und 381. 

— Leukamie, akute und 542. 

— — myeloide und 399, 400. 

— leukamische 448. 

— Skorbut und 918. 

Augenhintergrund bei 

— Chlorose 802. 

— Leucaemia lymphatica 

chronica 448. 

— Vaquezscher Krankheit 841. 

Autolyse des Blutes bei 
myeloider Leukamie 389, 
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Autoserotherapie bei par- 
er owales Hamoglobinurie 
35 


Avitaminosen, Skorbut und 
iS. 


Azurkérnung bei Leucaemia 
lymphatica 434. 


B 


Bakterientoxin-Behand- 
lung bei Leucaemiachronica 
500. 

Bakterientoxine, Leukocy- 
tenbewegungen und 65, 

Bakteriophagen 22, 23, 

Bakteriotropismus der 
Spezialleukocyten 25. 

Bandwurmandamie, Chlo- 
rose und, Differentialdia- 
gnose 813. 

Bantische Krankheit 25]. 

— Anamie und 43, 253. 

Ascites 253, 

Atiologie 257. 

Blutbefund 253 ff. 

Definition 251. 

Differentialdiagnose 268: 

— Aleukdmien 269. 

—- Anaemia perniciosa 268, 

(sie 
Gauchersche Splenome- 
galie 270, 271. 
Icterus haemolyticus 
227, 270. 

Kala-Azar 269. 

Lebercirrhose 271. 

Leukamie 268. 

Lymphogranulomatose 

270. 


Malaria 268, 269. 
Milzabscesse und Milz- 
cysten 270. 
Milzechinokokken 269, 
Milzgeschwiilste 270. 
Myelose, aleukamische 
216, 495. 
Pfortaderthrombose 
PHA 
syphilitische und tuber- 
kulése Splenomegalie 
270. 
Leber und 253, 260. 
Lebercirrhose und 267. 
Literatur 273. 
Milz und 252, 258. 
Pathogenese 26i. 
pathologische Anatomie 
258 


Nek =| 


Pfortaderthrombose und 
268. 

Prognose 272. 

Splenektomie und 272, 273. 

Stoffwechsel 256. 

Symptome 252. 

Therapie 272. 

— Verlauf 252. 
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Basedowsche Krankheit, 

— Chlorose und 803, 804. 

— — Differentialdiagnose 
810 


Lymphocytose 61. 

Basophile Punktierung der 
oe bei Chlorose 
80. 


Bence-Jonesscher EiweiB- 
kérper im Harn, 

— Chlorome 589. 

— Leucaemia lymphatica chro- 
nica 445. 

— Leucaemia myeloica 397. 

— aS multiple primare 
0 


— Nachweis 305. 

— Vorkommen 304, 

Benzolbehandlung, 

— Anaemia perniciosa 745. 

— Leukamien, chronische 504, 

— hares Krankheit 859, 
860. 


Beriberi, Neutrophilie bei 73. 
Biermersche Krankheit 
(s. a. Anaemia perniciosa) 
704. 
Bindehautchlorome 584. 
Bindehautinfiltrate, leuk- 
amische 449, 
Blase, 
— Chlorome 589, 
— Lymphome, aleukamische, 


der 476. 

Blasse, 

— Anaemia perniciosa und 
707. 

— Formen und Vorkommen 
726 


Bleivergiftung, Knochen- 
marksriesenzellen im Blute 
bei 66. 

Blut (s. a. Blutveranderungen),. 

Anaemia perniciosa und 757. 

Chlorome und 592, 

Knochenmarksriesenzellen 

im 66. 
Leukamie, akute 546, 547,. 
549 


— lymphatische 433. 
— myeloide 382. 
Lymphadenose, aleukami- 
sche und 471. 
lymphoblastische Plasma-- 
zellen im 67. 
Myelocyten im 66. 
Myelose, aleuk&émische 491.. 
normales 12. 
pathologisches 27. 
Radkern-Plasmazellen im 
67 


Sauerstoffkapazitét bei Va- 
quezscher Krankheit 
844, 

Tiirksche Reizungsformen. 
im 67 
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Blutautolyse bei myeloider 
Leukamie 389. 

Blutbild, 

— Chlorose 785. 

— pernizids anamisches 711 ff. 

— — Vorkommen 717, 

Blutbilder, mikroskopische 
(Abbildungen), Beschrei- 
bung 709. 

Blutbildungsorgane 
(s.a. Hamopoétischer Appa- 
rat), Splenektomie und 100. 


Blutdiagnose, Krankheits- 
diagnose und 28, 32. 
Blutdruck, 


— Chlorose und 794. 
— Hamoglobinurie, paroxys- 
male, und 920. 

— Polyglobulie und 860. 

Blutdriisenerkrankun- 
gen, Polyglobulie bei 835. 

Bluteindickung, Polyglo- 
bulie und 827, 830. 

Blutentziehungen (a. 
AderlaB) bei Chlorose 818. 

Blutfett, Leucaemia lympha- 
tica und 437. 

Blutfibrin, 

— Leucaemia lymphatica und 


— Leucaemia myeloica und 
389, 
Blutfleckenkrankheit 
(Purpura) 900. 
abdominalis 904. 
Anatomie 908. 
Atiologie 900. 
Blutbefund 908. 
Blutgerinnung 907, 909. 
Blutinjektionen bei 910. 
Blutplattchen 906. 
Darmblutungen . (-erkran- 
kungen) 904, 905. 
Diagnose 909. 
Einteilung 901. 
Endokarditis 902, 904. 
epidemisches Auftreten 901, 
Fieber 902, 903. 
fulminans 904. 
GefaBwandalterationen 908, | 
909. 
Gehirnblutungen 903. 
Gelenke 902, 903, 904. 
hamorrhagica 903. 
Hamothorax 903. 
Hautblutungen  (-verdnde- 
rungen)901—904,906. 
infektidse Natur der 900, 
Intussusceptionen 904, 905. 
Knochenmark 908. 
Milz 906, 908. 
Nachschiibe (Rezidive) 905. 
Netzhautblutungen 903. 
Nierenerkrankungen 902, 


Prognose 910. 
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Blutfleckenkrankheit 
(Purpura), 

rheumatica 902. 

Rumpel-Leedesches Phano- 
men bei 902, 906. 

Schleimhautblutungen 903, 
906 


serdse Haute 903. 
simplex 901. 
Symptome 901. 
Therapie 910. 
thrombolytische 908. 
thrombopenische 904, 905. 
— Blutveranderungen 906, 
907. 
— Entstehung 908. 
— GefaBbriichigkeit 908. 
— Milzexstirpation 911. 
Verdauungsstérungen 902. 
Verlauf 901. 
— Werlhofsche Erkrankung 
903. 
Blutgerinnung 872. 
— Anaemia perniciosa 711. 
Antithrombine (Antikérper) 
876, 879, 880. 
Beobachtung in vitro 873. 
Beschleunigung der 880. 
Blutkuchenretraction 878. 
Blutplattchen 876, 878, 883. 
chemische Theorie (Nolf) 
882. 
Clauden 877. 
Fermenttheorie 874. 
Fibrin 877. 
Fibrinferment 876. 
Fibrinogen 875. 
GefaBverletzungen und 872. 
Hamoglobinurie, paroxys- 
male, und 9206. 
Hamophilie und 888. 
Hemmung (Verhinderung) 
878. 
Historisches 873. 
— Holozym 876. 
intravasculare 880, 881. 
Kalksalze und 875. 
— Koagulen 877. 
— Leucaemia lymphatica und 
437. 


- Leucaemia myeloica und 
389 


-- Metathrombin 876, 881. 

Plasmozym 870. 

Prothrombin 876. 

Purpura und 909. 

Purpura thrombopenica 
und 907. 

Speckhaut (Crusta phlogi- 
stica) 878. 

Thromben 872. 

Thrombin 876, 882, 883. 

Thrombogen 870. 

Thrombokinase 
880. 

Thrombozym 882. 


876, 877, 


Blutgerinnung, 


-— Ungerinnbarkeit des Blutes 


bei intakter GefaBwand 
und ihre Ursachen 881, 


882. 
— Vorgang der 876, 880, 881. 
— zymoplastische Substanz 
876 


Blutgewicht,specifisches, bei 
— myeloider Leukamie 390. 
— Vaquezscher Krankheit 843. 
Blutinjektionen bei 
— Anaemia perniciosa 745, 
746, 748, 754. 
— Hamophilie 893. 
— Purpura 910. : 
Blutkalk, Leucaemia lympha- 
tica und 437. 
Blutkérperchen (s. a. Blut- 
zellen, Erythrocyten, Leu- 
kocyten) 12. 
Blutkrankheiten, 
— idiopathische 44, 45. 
— yprimare“ specifische 3. 
— — Begriff derselben 1 ff. 
protopathische 42. 
Blutkrisen bei 
— Anaemia perniciosa 719, 
720, 743. 
— Chlorose 786. 
Blutkuchenretraction 878. 
Blutlipoidinjektionen, 
Polyglobulie nach 834. 
Blutmenge, 
— Bestimmung 682, 829, 830. 
— Lo, myeloide, und 
390 


— Polyglobulie und 829, 830. 
— Vaquezsche Krankheit und 
844. 

Blut(plasma)applikation, 
lokale, bei hamophilen Blu- 
tungen 892. 

Blutplattchen 12. 

Anaemia perniciosa und 
ER 

Blutgerinnung und 876, 878, 
883 


Chlorose und 787. 
Funktion der 21. 
Purpura thrombopenica 
und 906. 
Vaquezsche Krankheit 842. 
— Veranderungen, patholo- 
gische, der 27. 
Blutregeneration 693. 
— Blutungsanamien und 693. 
— Chlorose und 787. 
— Hamophile und 888. 
Blutserum, Anaemia perni- 
ciosa und 758. 
Blutsymptome, elemen- 
tare (singulare Partial- 
symptome) 33. 
— Hyperchromie und Hypo- 
chromie 33. 


Blutsymptome, elemen- 
tare (singulére Partial- 
symptome), 

— Hyperleukocytose und Hy- 

poleukocytose (absolute | — 
ee relative) 34. 

— Index >1 und <1 33. 

— Leukopenie (absolute und 
relative) 34. 

— Oligochromamie und Oli- 
gocythimie 33. 

— Pleiochromamie 33. 

— Polycythamie 33. 

Blutsymptome, kardinale 

— Anamie 33. 

— — hamopathische und hi- 

stiogene 42. 

— — Pathogenese Sills 

— Chlorose 32, 

— Pathogenese 37. 

Eosinophilie, Pathogenese 
41, 


-- Erythrocytose 33, 38, 39. 
hamatogene und histio- 
gene 42. 

— Pathogenese 37. 

hamopoetischer Apparat 
und 46. 

histiogene und hamatogene 
43, 


i nla oe und 28, 


Lenkémie 33: 

— Pathogenetisches 36. 

— Unterscheidung von 
Leukocytose (Erythro- 
cytose) 38, 39. 

Leukocytose 33. 

— chemotaktische und 
histiogene 41, 42. 

— Pathogenese 36. 

Leukopenie, Pathogenese 

41, 


Lymphocytose, Pathogenese 


Die asters und Kar- 
dinalsymptome 32. 

Pathogenese 35, 46. 

protopathische und sympto- 
matische Verande- 
rungen 39, 40. 

symptomatischer Charakter 
28, 32, 45. 

— Wesen derselben 45. 

— Zustandekommen 46, 47. 

Blutungen, 

— Anaemia perniciosa 708. 
— Hamoglobinurien nach Re- 
sorption von 937. 

— hamophile 887. 

— Leucaemia lymphatica und 
438 

— Leucaemia myeloica und 
394, 4106. 

— Leukocytose nach 71. 
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Blutungen, 
— skorbutische 917, 918, 
— subdurale, bei Hamophilie 
887. 
thrombopenische 906, 907. 
— Vaquezsche Krankheit 838. 
Blutungsandmie 682. 
— Ankylostomumanamie 701. 
Behandlung 702. 
Blutmenge und ihre Be- 
stimmung 682. 
-— Blutregeneration 693. 
Chlorose und, Differential- 
diagnose 812. 
Einteilung 695. 
Farbeindex 692. 
Hamoglobin und Erythro- 
cyten 692. 
Hamoglobinbestimmung 
684. 
Hamoglobinverminderung 
und ihre Folgen 690. 
Inanitionsanamien 699, 
konstitutionelle Anadmie 
698 


Literatur 704. 
posthamorrhagische Ana- 
mie 697. 
— postinfektidse Anadmien 
701. 

— Verblutungsanamie 696. 

— Volumindex 693. 

Blutveranderungen (s.auch 
Blut, Blutbild), Wesen, 
Zustandekommen, 
symptomatologische 
und diagnostische Be- 
deutung 1. 

Andmie 28. 

— pernizidse 2, 710. 

— pseudoleukémische der 
Kinder 229, 

Bantische Krankheit 253 ff. 

Blutdiagnose und Krank- 
sep Sas Ds PA). 


Blutfleckenkrankheit 908. 
Blutkrankheiten (s. a. diese), 
»primare* 1 ff. 

— protopathische 42. 
Blutzusammensetzung, nor- 
male, und ihr Zustan- 
dekommen 7. 
Chlorose 783, 788. 
degenerative (,primare“) 1, 


, 4. 
— Erythrocytose 28. 
Gauchers Splenomegalie 
279. 
Geisbécksche Krankheit 
1 


Granuloma malignum 123. 
— tuberculosum 110. 
Hamoglobinurie, paroxys- 
male 926. 
Hamophilie 888. 
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Blutveranderungen (s. a. 
Blut, Blutbild), 
hamopoétischer Apparat 

(s. a. diesen) und 2, 
10) 355730: 
histiogene und hamatogene 
42, 43. 
Icterus haemolyticus und 2. 
Infektionen und 2. 
leukamische (s. a. Leukamie) 


Leukocytose (s. a. diese) 28, 
57 


Lymphosarkomatose 145. 

Malaria 2. 

Milztuberkulose 202. 

Myelome, multiple primare 
302. 


— sekundare 324, 325. 

negativer Blutbefund und 
seine Bedeutung 10. 

pathologische 1, 27. 

— Kardinalsymptome (5. a. 
Blutsymptome) 27,28. 

— Partialsymptome (s. a. 
Blutsymptome, _ ele- 
mentare) 27, 33. 

— Plattchenveranderungen 


— symptomatischer Wert 
und klinische Bedeu- 
tung 1. 

yprimare# 1, 2. 

— specifische 3. 

Protozoonosen 2. 

— Purpura thrombopenica 
906, 907. 

Sekundarcharakter 2, 3, 4. 

sekundare (direkt und in- 
direkt sekundare) 44, 

45. 


Skorbut 918. 

Splenektomie und 160. 

symptomatische 43. 

— Klassifikation 4. 

— unspecifische 3. 

symptomatischer Charakter 
28 


Vaquezsche Krankheit 841. 

Vergiftungen und 2. 

Zellmobilisation 10. 

Blutviscositat, 

— Leukamie, myeloide, und 

— Vaquezsche Krankheit und 
843 


Blutzellen (s.a. Erythrocyten, 
Leukocyten) 12. 

— Abwehrreaktionen der 21, 
22. 

— animalische Funktionen 19, 
20 


— Bildung der 12. 

— cytobiologischer und funk- 
tioneller Wert der 9. 

— Degenerationen der 27. 


048 


Blutzellen (s.a. Erythrocyten, 
Leukocyten), 
Ernahrung 20. 
Fortpflanzungsfahigkeit 20. 
— Funktionen der 12, 19. 
hamopoetischer | Apparat 
und 12, 
— Herkuniiiden 12313 i 
Lokomobilitat der 20. 
Mobilisation der 10. 
myeloische, bei aplastischen 
Anamien und Lymph- 
adenosen 59. 
Phagocyten und Phagocy- 
hOSeuez lie 22: 
reife und unreife 12 ff., 19. 
Schutzstoffe und 21, 22. 
temporarer Aufenthalt im 
_ Blut 8. 
— Ubergangsformen 12, 13. 
unitarische und polyphy- 
letische Auffassungen in 
der Hamatologie 12, 13. 
— vegetative Funktionen 19,20. 


— Vorstufen, unreife, im Blute 


2 
— Wachstum 20. 
Blutzellgiftanamien, pro- 
topathischer Charakter der 
43 


Blutzusammensetzung 

— normale 12, 

— — Zustandekommen 7. 

— unitarische und polyphyle- 
tische Auffassung in 
der Hamatologie 12, 


133 
— Zellmobilisation und 10. 
Bothriocephalus, Eosino- 


philie und 103. 
Bothriocephalusanamie 
760 


— . Anaemia perniciosa und 768. 

— — Differentialdiagnose 
735. 

— Chlorose und, Differential- 
diagnose 813. 

— Diagnose 767. 

— Pathologie 760. 

— Therapie 768. 

Bronchialasthma, 

— Eosinophilie und 25, 70. 

— Leukocytose bei 102. 

Bronchialdriisentuberku- 

lose 109. 

Bronchitis 

— chloromatosa 602. 

— Leukaémie, myeloide, und 

394 


Briiste bei Chlorose 781. 

Brustwarzen, Hauttumoren, 
aleukamische in der Gegend 
der 475. 

Bulbarnervenlahmung 
bei Leucaemia lymphatica 
chronica 446, 447, 


Sachregister. 


Calciumgelatine bei Pur- 
pura 910. 

Calciumpraparate bei 
paroxysmaler Hamoglo- 
binurie 935. 

Capillarpuls, Chlorose und 
794, 


Carcinomanidmie, 

— Anaemia perniciosa und, 
Differentialdiagnose 738. 

— symptomatischer Charakter 
43 


Centralnervensystem, 
Anaemia perniciosa und 
709, 763. 

Charcot-Leydensche Kry- 
stalle bei Leukamie 389. 

Chemotaxis, negative, bei 
Leukopenie 60. 

Chlorome 359, 361, 573. 

— Anatomie, pathologische 

59 
— Augenerscheinungen 581 ff. 
Bence-Jonesscher EiweiB- 
korper im Harn 589, 

— Blase 589. 

Blutbefund 592. 

Bronchitis chloromatosa 

602. 

Chloromzellen 597. 

Circulationsapparat 587. 

Diagnose 610. 

Erblindung 584. 

Exophthalmus 582. 

Facialisparese 584. 

Facies chloromatosa 579. 

Farbstoff der 606. 

Fermentreaktionen 598. 

Gaswechsel 588. 

Gehirn 603. 

Gehorgangsblutungen 585, 

Gelenke 581, 600. 

Geschlecht 577. 

hamatopoetische Organe 

580 


Hamaturie 589. 

hamorrhagische Diathese 
579, 585. 

Harn 589. 

Hautverdnderungen 590, 
603, 641. 

Herz 603. 

Hirndrucksymptome 591. 

— Hirnnerven 591. 

Histologie 604. 

Historisches 573, 

Klinik 577. 

Knochenempfindlichkeit 

- 580 


Knochenmark 601. 
Knochensystem 599. 
Krankhei:sbild 578. 
Lebensalter 577. 
Leber 587, 602. 
Literatur 624. 


Chlorome, 

Lees 602. se 

Lymphapparat 5 

Rie 595, 596. 

Lymphdriisen 580. 

Magendarmkanal 586. 

— Mamma 589. 

Meniéresche Krankheit 585. 

Meningealerscheinungen 
591. R 

Metamorphosen, regressive 


— Milz 581, 601. 
Mundhohle 585. 
Myeloblastenchlorome 577, 
586, 595, 597. 
myeloische 595, 597. 
Nervensystem 591. 
Nieren 603. 
Nomenklatur 623. 
Ohrenerkrankungen 584. 
Pathogenese 617. 
Pharynxstenose 585. 
Pleuritis 602. 
Prognose 615. 
Rachenhdhle 585. 
Respirationsapparat 587. 
Riickenmark 603. 
Schadelchlorome 578, 580, 
581. 
— Sinnesorgane 581. 
Skeletsystem 581. 
Status thymicolymphaticus 
und 604. 
Stoffwechsel 588, 589. 
Symptomatologie 580. 
Taubheit 585. 
Temperatur 587. 
Therapie 615. 
Thymus 588, 602. 
Thyreoidea 588. 
Tonsillen 586. 
tumorlose Formen 579. 
Urogenitalapparat 589, 
603 


Ursachen 577, 578. 

Verdauungstrakt 585. 

Vorkommen (Haufigkeit) 

ay (i 

Wachstum 599. 

Wirbelsaulenchlorome 592. 

— Zahnschmerzen (Zahn- 
fleischblutungen) 586. 

— Zungengrundfollikel 586. 

Chloromzellen 597. 

Chlorose 773. 

— Aderlasse bei 818. 

— agyptische 813. 

— Albuminurie bei 800. 

— Alter 776. 

— Amenorrhoe bei 782. 

— Arsenbehandlung 815. 

— Arterien bei 794, 

— Atiologie 776. 

— Basedowsche Krankheit 

und 803, 804. 


Chlorose, 


basophile Punktierung bei 
786 


Begriff 773. 

Blutbild 32. 

Blutdruck 794. 

Blutkrisen bei 786. 

Blutmorphologie 785. 

Blutplattchen bei 27. 

Blutregeneration 787. 

Blutveranderungen 783. 

— physikalische und che- 
mische 788. 

Briiste 781. 

Darm bei 799. 

Diarrhéen bei 800. 

Differentialdiagnose 805. 

Eisenpraparate 813, 814. 

Endokarditis und 805. 

Ernahrungszustand 802. 

Erythrocytenzahlen 784. 

Farbeindex 783, 785, 805. 

Fluor albus bei 783. 

GefaBhypoplasie 795. 

Geschlechtsorgane bei 780. 

Habitus asthenicus und 811. 

Hamoglobingehalt 783, 785. 

Harn bei 800. 

Haufigkeit 775. 

Hereditat 776. 

Herz bei 789. 

— auscultatorische Befun- 
de 791 ff. 

Herzdilatation (-hypertro- 
phie) 791. 

Herzklappenfehler und 793, 
794 


Hohenklima bei 818. 
Hypothyreoidismus und 
811. 


infantile 776. 
Infantilismus und 811. 
klimakterische 774. 
Klinik 775. 
Komplikationen 805. 
Konstitution und 774, 775, 
TO, el SOnesOl en TST, 
811. 
K6rpertemperatur 802. 
Krankheitsbild 777. 
Leukocyten bei 786. 
Literatur 819. 
Lungentuberkulose und 
796, 805. 
Lymphocyten bei 786. 
Magen bei 796. 
Magengeschwiir und 805. 
Menstruation 781. 
Milz 803. 
Milztumor bei 213. 
Myelocyten 787. 
Nephritis und 801. 
Nervensystem und 801. 
Niere bei 800. 
Obstipation 799, 
Odeme bei 796. 


Sachregister, 


Chlorose, 
— Ovarialfunktion und 774, 
781. 


— Partialsymptome bei 32. 

— Pathogenese 37. 

— Polychromatophilie 786. 

— Prognose 804. 

— protopathischer Charakter 
der 43. 


— Pseudo- 806. 

— Puls bei 794, 

— Respirationsorgane bei 796. 

— Schilddriise und 803. 

— Sinnesorgane bei 801. 

— Stahlquellen 814, 

— Struma bei 804. 

— Symptomatologie 780. 

— Therapie 813. 

— — Blutentziehungen 818. 

— — ee Panicisdie 
81 


— — klimatische 818. 

— — medikamentose 813. 

— —- Organotherapie 818. 

— Thrombosen bei 795. 

— vasomotorische Stérungen 
795 


— Venen bei 795, 

— Verdauungsorgane bei 796. 

— Verlauf 804. 

— virile 774. 

— Zwerchfellhochstand bei 
90 


790. 

Chlorotoid 774. 
— infantiles 776. 
Cholera asiatica, 
— Leukocytose bei 94. 
— Neutrophilie bei 72. 
Cholesterinbehandlung, 
— Anaemia perniciosa 745. 
— Hamoglobinurie, paroxys- 

male 934, 935. 
Chorioidea, Chlorome der 


Circulationsapparat, 

— Chlorome und 587. 

— Leucaemia lymphatica und 
438. 


— — myeloica und 394, 

— Leukamie, akute 539, 

— Lymphadenose, aleukami- 

sche und 473. 

Clauden 877. 

Claudenapplikation, 
Iokale, bei 

— hamophilen Blutungen 
893. 

— Purpurablutungen 911. 

Cohnheimsche Krankheit 

468. 
Colica mucosa bei Chlorose 


Crusta phlogistica 878. 
Cyanose, Polyglobulie bei 
828 


Cytophagen 17, 22. 


949 


D. 
Darm, 
— Chlorose und 799, 
— Leucaemialymphatica chro- 
nica und 442, 460. 
— Leukémie, myeloide und 
16. 


Darmblutungen, 

— Hamophilie und 887. 

— Purpura fulminans 904. 

— Art Krankheit und 
03. 


Darmerkrankungen bei 
Purpura abdominalis 905. 
Darmgeschwiire, skorbuti- 
sche 918. 
Darmintussusceptio- 
nen, 
— Purpura abdominalis 905. 
— — fulminans 904, 
Darmsptilungen bei Anae- 
mia perniciosa 745, 746, 
753, 754. 
Dermatitis universalis leu- 
caemica eccematosa 636. 
Diabetes insipidus, 
— Chlorome und 589, 
— Vaquezsche Krankheit und 
840. 
Diarrhoe bei 
— Chlcorose 800. 
— Leucaemia myeloica 396. 
Diathese, 
— eosinophile 41. 
— exsudative, und Eosinophi- 
lie 25. 
— hamorrhagische (s. a. Ha- 
morrhagische) 899. 
Diazoreaktion bei 
— Granuloma  tuberculosum 
110. 


~- Leucaemia myeloica 397. 

Digestionsapparat, 

— Leucaemia lymphatica chro- 

wnica und 441. 

Diphtherie, 

— Leukocytose bei 95. 

— Milztumor bei 199. 

— Neutrophilie bei 73. 

Donath-Landsteiners Versuch 
zum Nachweis der Kalte- 
hamolysine 927, 933. 

Driisenlues, Lymphocyten- 
vermehrung bei 26. 

Driisentuberkulose 108. 

Diinndarmcarcinom,Anae- 
mia perniciosa und, Diffe- 
rentialdiagnose 739. 

Duodenalgeschwiir, 

— Chlorose und 798. 

-— Polyglobulie bei 836. 

Durainfiltrate, leukamische 
446, 

Dysbasia (-praxia) angio- 
sclerotica bei Vaquezscher 
Krankheit 840. 
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Dyspnoe, 

— Leukamie, myeloide und 
394, 395. 

— Leukocytose 69. 


E. 


Echinokokkus, Eosinophilie 
und 103. 

Eczema universale leucaemi- 
cum 636. 

Eisenchlorid applikation, 
lokale, bei hamophilen Blu- 
tungen 895. 

Eisenpraparate bei 

— Anaemia perniciosa 746. 

— Bantischer Krankheit 272. 

— Blutungsanamien 703. 

— Chlorose 813. 

Eisenstoffwechsel, 

— Leukamie, myeloide und 


‘— Milz und 164. 

Eiterungsprozesse, 

— Leukocytosen und 72, 87. 

— skorbutische 917. 

EiweiS8abbau, parenteraler, 
und Eosinophilie 70. 

EiweiBkorper, Bence-Jones- 

scher, 

— Leukamie, myeloide und 
397. 

Myelome, multiple, primare 
und 303. 

Nachweis 305. 

Vorkommen 304. 

EiweiBstoffwechsel, 

— Leukamie, myeloide und 

404. 

— Vaquezsche Krankheit 846. 

EiweiBverdauung, 

— Leukocytose und 68, 72. 

— Neutrophile und 25. 

Emphysemerythrocytose, 
symptomatischer Charakter 
der 43. 

Empyeme, Leukocytose, neu- 
trophile und 72. 


Encephalitis, Leukocytose, 
neutrophile bei 72. 
Endokarditis, 


— Chlorose und 805. 

— Differentialdiagnose 
812. 

Leucaemia lymphatica und 
438. 


Leukamie, myeloide und 
4106. 


— Purpura simplex und 902. 
Werlhofsche Krankheit und 
904. 

Endokrine Driisen, Polyglo- 
bulie und 835, 

Enteritis, Heilwirkung der- 
selben auf Mikuliczsche Er- 
krankung 135. 
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Entztindungsprozesse, 
Leukocytosen und 62. 

Eosinophile 12. 

— Antagonismus der Neutro- 
philen gegen, bei Hy- 
pofunktion des mye- 
loischen Apparates 61. 

— funktioneller, von Spe- 
zialleukocyten gegen 
Lymphocyten und 26, 

Diathese 41. 

funktionelle Rolle derselben 
25. 

Herkunft 58. 

Leucaemia lymphatica und 
435, 

— Leukamie, myeloide und 

— Peroxydase und 22, 23. _ 

— Reize, funktionelle fiir 26. 

Eosino philie, 

— Anaphylaxie und 70. 

Ankylostomiasis und 103. 

Ascaris lumbricoides und 

104, 

Bedeutung derselben 59. 

Bothriocephalus und 103. 

Bronchialasthma und _ 70. 

Echinokokkus und 103. 


— EiweiBabbau, parenteraler 
und 70. 

— Entziindungsprozesse und 
62, 63 ff. 

— Granuloma malignum und 
123% 


Oxyuren und 104. 

Pathogenese 41. 

physiologische 75. 

Scharlach und 65. 

Tanien und 103. 

Trichinosis und 25, 61, 103. 

Vorkommen 75. 

— Wurmkrankheiten und 65. 

Epilepsieanfall, Leukocy- 
tenbild im 74. 

Epistaxis s. a. Nasenbluten. 

Ermtidungsanamie, Chlo- 
rose und, Differentialdia- 
gnose 807, 808. 

Ernahrung, Blutbildung und 
699, 702. 

Erstickung, Leukocytose und 


Erysipel, 

— Heilwirkung auf 

— Lymphosarkomatose 140. 

— Mikuliczsche Erkran- 
kung 135. 

Leucaemia lymphatica und 
436 


Leukocytosen bei 93. 

Milztumor bei 199, 

Erythramie (s.a. Vaquezsche 
Krankheit) 837. 

— Milztumor bei 217. 


myeloischer Apparatund 61. 


Erythroblasten, Chlorose 
und 786. 
Erythrocyten (s. a. Blut- 
zellen) 12. 
— Anaemia perniciosa und 
(Wiis AZ 
— Blutungsanamien und 692. 
— Chlorose und 785. 
— Degenerationen, passive 
der. 1, 2. 
— Funktion der 19, 21 ff. 
Hamoglobinindex bei 33. 
Herkunft 16. 
Hyper- und Hypochromie 
33 


Leucaemia lymphatica und 
433 
— Leukamie, 
383. 
Vaauezsche Krankheit und 
841, 842. 
— Zahl 12. 
Erythrocytenresistenz, 
— Anaemia perniciosa und 
110; fos 
Hamoglobinurie, 
male und 930. 
Hamophilie und 888. 
Ikterus, hamolytischer, und 
226. 
Milz und 163. 
Vaquezsche Krankheit und 
843. 
Erythrocytenzahl, Chlorose 
und 784. 
Erythrocytosen (s. a. Poly- 
globulie) 28, 821. 
Bedeutung 28, 29, 31. 
Blutbild bei 33. 
Einteilung 54. 
essentielle 43. 
Formen 48, 49, 50. 
— hamatogene und histiogene 
42. 
hamopoetischer 
und 48, 49. 
Leukocytosen und, Analo- 
gien 38, 39. 
Mechanismus ihrer Entste- 
hung 48, 49. 
Partialsymptome bei 33. 
Pathogenese 37, 48. 
protopathische und sym- 
ptomatische 31,39, 40, 43. 
— Wesen und Bedettung 46. 
Erythrodermia lymphatica 
universalis 443, 034. 
Erythromelalgie bei Va- 
quezscher Krankheit 838. 
Erythrophagen 22. 
Erythrose bei Vaquezscher 
Krankheit 838, 857. 
Eunuchoidismus, Polyglo- 
bulie bei 835, 836. 
Exantheme, akute, und Milz- 
tumor 199. 


myeloide und 


paroxys- 


Apparat 


Exophthalmus, 
— Chlorome 582. 

— Leucaemia lymphatica 
chronica und 448. 
Exsudate, lymphocytire 21. 
Exsudative Diathese und 

Eosinophilie 25. 


F. 


Facialislahmung bei 

— Chloromen 584. 

— Leucaemia lymphatica chro- 

nica 447. 

Facies chloromatosa 577. 

Farbeindex, 

— Anaemia perniciosa 692, 

693, 712, 741. 

— Blutungsanamie 692. 

— Chlorose 783, 785, 805. 

Fermente, Leukocyten und 
Zio: 

Fermentreaktionen bei 
Chloromen 598. 

Fermenttheorie der Blut- 
gerinnung 874. 

Fett, Blut-, Leucaemia lym- 
phatica und 437. 

Fettnahrung, Leukocyten- 
bild und 68. 

Fettsucht, eunuchoide, und 
Polyglobulie 835. 

Fettverdauung, Lymphocy- 
ten und 25. 

Fibrin 877, 878. 

— Blut-, Leucaemia lympha- 

tica und 437. 
— — Leucaemia myeloica und 
389 


Fibrinferment, Blutgerin- 
nung und 876. 

Fibrinogen 876. 

— Blutgerinnung und 875. 

Fibrinolyse 878. 

Fieber bei Leukamie 379. 

Filariosis, Eosinophilie bei 
65 


Fleckfieb er, Neutrophilie bei 
73 


Fleischl-Mieschers Hamo- 
globinometer 686. 

Fliegerpolyglobulie 826. 

Fluor albus bei Chlorose 783. 


G, 


Gaswechsel bei Vaquezscher 
Krankheit 840. 

Gauchers Splenomegalie 278. 

— Bantische Krankheit und, 
Differentialdiagnose 270, 
271. 

— Blutbefund 279. 

— Definition 278. 

— Diagnose 281. 

Krankheitsdauer 280. 

Literatur 282. 
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Gauchers Splenomegalie, 
— eee Anatomie 
0 


— Symptome und Verlauf 279, 
— Therapie 282. 
GefaBe, Vaquezsche Krank- 
heit und 839, 
GefaBhypoplasie 683, 698. 
— Chlorose und 795. 
GefaBverletzungen, 
Thromben bei 872. 
Gehirn (s. a. Hirn), 
— Chlorome 603. 
— Leukamie, akute und 555. 
— leukamische Neubildungen 
im 398. 
— Vaquezsche Krankheit und 
849 


Gehirnblutungen, 

— Leukamie, myeloideund 398, 

— Skorbut 918. 

-- Babe aa et Krankheit und 
90 


Gehirnthrombose bei Va- 
quezscher Krankheit 841. 
Gehirntumor, Chlorose und, 
Differentialdiagnose 813. 
Gehoérgangsblutungen, 
Chlorome und 585. 
Gehororgan (s. a. Ohren), 
Leukémie, myeloide und 
401. 
Geisbécksche Polyglobulie 
860. 
Gelatinebehandlung, 
— Hamophilie 894. 
— Purpura 910. 
Geldrollenbildung der 
Erythrocyten bei Anaemia 
perniciosa 711. 
Gelenkblutungen bei Ha- 
mophilie 887. 
Gelenke, Chlorome und 581, 
600. 
Gelenkerkrankung, 
— Purpura abdominalis 905. 
— — rheumatica 902. 
— skorbutische 918. 
— Werlhofsche Krankheit 903. 
Gelenkrheumatismus, 
Leukocytosen bei 72, 92. 
Geschlechtsorgane (s. auch 
Urogenitalapparat), 
— Chlorose und 780. 
— Leukamie, akute 541. 
— — myeloide und 397. 
Geschwulstimmunitat, 
Milz und 166. 
Geschwiire,skorbutische 917. 
Gicht, 
— Leukamie, myeloide und 
05, 
— Vaquezsche Krankheit und 
841 


Giftanami en, protopathische 
43, 
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Glaskérperhamorrha- 
gien bei Leukamie 400. 

Glossitis ulcerosa bei Anae- 
mia perniciosa 709. 

Granulocyten 12. 

— Abwehrfermente und 22. 

— Herkunft 16. 

— Oxydase und 22, 23, 

Granuloma 

fungoides 338. 

Cee (Hodgkinsches) 

dts! 


— akute und chronische 
Formen 120. 

Allgemeinerscheinun- 
gen 122. 

Alter 119. 

— Anamie bei 123. 

Arsenbehandlung 129, 

Ascites bei 121. 

Atiologie 114. 

Augenaffektionen bei 
122. 

Beginn der Erkrankung 
119 


Begriffsbestimmung 
ISA: 

Dauer der Erkrankung 
126 


Diagnose 128. ~* 

Disposition 119. 

Formen 126. 

— Gefa8kompression bei 
120. 

generalisierte Form 127. 

Geschlecht. 119. 

Harnorgane bei 121. 

Haut bei 117, 120, 122. 

Histologie 117. 

Ikterus bei 121. 

— Knochenmark bei 117. 

Kompressionserschei- 
nungen 120, 121. 

larvierte Form 127. 

FE eebete Dele Ian 20: 

Leucaemia chronica 
lymphatica und, Diffe- 
rentialdiagnose 465, 

Literatur 130. 

lokalisierte Form 126. 

Lunge bei 117. 

Lymphadenosen, aleuk- 
amische und, Diffe- 
rentialdiagnose 484. 

Lymphogranulomatose 
und, Differentialdia- 
gnose 128. 

- Magendarmkanal bei 
Pil 

Mediastinaltumor bei 
Wl 

Mesothoriumbehand- 
lung 129. 

Mikuliczsche Erkran- 
kung und 135. 

Milz bei 116, 120, 128. 
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Granuloma, 

— malignes (Hodgkinsches), 

Nervenkompression 
(-verwachsung) bei 
120. 


Nervensystem bei 121. 

Ohrerkrankungen bei 
122. 

pathologische Anatomie 
sills. 

Pleura bei 117. 

Prognose 129. 

Respirationsorgane bei 


12 
Rontgenbehandlung bei 
129. 
Schwerhd6rigkeit bei 122. 
Speicheldriisenschwel- 
lung bei 128. 
splenomegalische Form 
128 


Symptomatologie 119. 
Temperatur 123. 
Therapie 129. 
Tranendrtisenschwel- 
lung bei 128. 
typhoide Form 127. 
— Verlauf 119, 120. 
syphiliticum 111. 
— Anatomie 112. 
Behandlung 113. 
Diagnose 113. 
Friihformen 111. 
Literatur 113. 
Lues congenita und 112. 
mesenteriale und retro- 
peritoneale Lokalisa- 
tion 112. 
— Mikuliczsche Erkran- 
kung und 135. 
— Spatformen 112. 
tuberkuldses 108. 
Anatomie 108. 
Blutveranderungen 110. 
Definition 108. 
Diagnose 110, 
generalisierende Formen 
und ihre Symptoma- 
tologie 109. 
Halsdrtisenerkrankung 
108. 
Literatur 111. 
lokalisierte Formen 108, 
109 


| 


| 


Lymphopenie und Neu- 
trophilie 59. 

Mikuliczsche Erkran- 
kung und 135. 

Therapie 110, 111. 

Granulomatose, 

— entziindliche 51. 

— postleukamische 427, 

Graviditatshamoglobin- 
urie 937. 

Be neetey cots tse 
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Grawitzscher Tumor, Leu- 
caemia lymphatica chro- 
nica und 445. 

Greisenalter, Polyglobulie 
im 827. 

GroBlymphocyten bei 
myeloider Leukamie 387. 

Guajakreaktion bei Myelo- 
blastenchlorom 598. 

Gumprechtsche Schatten 
bei Leucaemia lymphatica 
435, 

Gynakologische Eiterun- 
gen, Leukocytose und 87. 


H. 


Habitus asthenicus, Chlorose 
und 811. 
Halsdriisentuberkulose 
108, 109. 
Hamatemesis bei myeloider 
Leukamie 378, 390. 
Hamatopoétische Organe 
s. Hamopoétischer Apparat. 
Hamatoporphyrinurie bei 
myeloider Leukamie 397. 
Hamaturie, 
— Chlorome und 589. 
— Leucaemia lymphatica und 
438, 445. 
— Leukamie, myeloide und 
397. 
Hamoglobin, 
— Erythrocyten und, bei Blu- 
tungsandmien 692. 
— Leucaemia lymphatica und 
433 


— Leukaémie, myeloide und 
383. 

— Vaquezsche Krankheit und 
842 


Hamoglobinbestimmung 
684. 

Hamoglobinindex 33, 

Hamoglobinometer 685 ff. 

— Eichung der 688. 

Hamoglobinurie, paroxys- 
male 921. 

Abortivanfalle 925. 

Anaphylaxie und 933. 

Anfall 923. 

— Entstehungsweise 926, 
932. 


— Erzeugung _ desselben 


— Anstrengungen, kérperliche 
atypische Falle 935. 
Autoserotherapie 935. 
Begriff 921. 
Blutdruck 926. 
Blutgerinnung 926. 
Diagnose 933. 
Donath-Landsteinerscher 
Versuch 928,933, 934. 
echte Hamoglobinurie 922. 
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Hamoglobinurie, paroxys- 
male, 
— einseitige Hamoglobinurie 
936. 
Entstehung 922, 
Erythrocytenresistenz 930. 
Hamolyse im Anfall und 
ihre Ursache 928. 
Harn 924, 925. 
Ikterus 924, 927, 933. 
Infektionskrankheiten © 936. 
Kaltehamoglobinurie 923. 
Kaltehamolysin 928, 929, 
930. 
latente Hamoglobinurie 931. 
Leber 924, 927. 
Leukocyten 926. 
Literatur 941. 
Lordosenhaltung und 938. 
Lymphopenie 925. 
Marschhamoglobinurie 938. 
Milz 924, 927, 933. 
Muskelatrophie und 940. 
Nephritis und 936. 
paralytische 939, 940. 
Pferdehamoglobinurie 922, 
9 


40. 
Polyglobulie und 835. 
Prodrome 924. 
Reithamoglobinurie 936. 
Resorption von Blutergiis- 
sen und 937. 
Schwangerschaftshamoglo- 
binurie 937. 
Syphilis und 927, 928, 929, 
931 


Therapie 934. 
Tiererkrankungen 922, 940. 
unechte Hamoglobinurien 
921, 922. 
Vergiftungen und 936. 
— Vorkommen und Verlauf 
926. 
Hamoglobinverminde- 
rung, 
— Chlorose und 783, 785. 
— Folgen der 690. 
Hamolyse bei paroxysmaler 
Hamoglobinurie 928, 930. 
Hamolysine, Milz- 159. 
Hamolytisch wirkende Sub- 
stanzen, Polyglobulieerzeu- 
gung durch 834. 
Hamophilie 871, 883. 
— Aborte 887. 
— Adrenalinapplikationen, lo- 
kale, bei Blutungen 895, 
— Andamie bei 888. 
— angeborene (nicht vererbte) 


— Atiologie 883. 

—. Blut(plasma)applikation, lo- 
kale, bei Blutungen 892. 

— Blutgerinnung und (gs. a. 
{teauRig) 871, 872, 


Ha 


mophilie, 
Blutinjektionen bei 893. 
Blutregeneration bei 888. 
Claudenapplikation, lokale, 
bei Blutungen 893. 
Darmblutungen 887, 
Definition 871. 
Diagnose 890. 
Eisenchloridapplikation, 
lokale, bei Blutungen 895. 
ererbte 883, 884. 
Erweiterung blutender Ge- 
faBe nach Fordyce bei un- 
stillbaren Blutungen 886, 
895. 


Erythrocytenresistenz 888. 
Familienerkrankungen 884, 
885. 


— Gelatinebehandlung der 


Blutungen 894, 
Gelenkblutungen 887. 
Geographisches 884. 
Geschichtliches 871. 
Kalkbehandlung 894. 
Koagulenapplikation, lokale 

bei Blutungen 893. 
Kochsalzinjektionen bei 

894 


Konduktoren der 884. 

Literatur 895. 

lokale 887. 

Mendelsches Gesetz bei 
Vererbung der 884. 

Meno- und Metrorrhagien 
887. 

Natrium nucleinicum-In- 
jektionen bei 894, 

Prophylaxe 895. 


Purpura und, Differential- 


diagnose 909. 
Schwangerschaft 887. 
Schwergerinnbarkeit des 

Blutes und ihre Ursache 

889, 890. 

Serum, skeptophylaktisches 

bei 894. 


Serumapplikation, iokale, 
bei Blutungen 892, 
Seruminjektionen bei 893. 
Spontanblutungen 887. 
spontane (erworbene, spo- 
radische) 883. 
Symptome 886. 
Therapie 891. 
Thermokauterapplikation 
bei Blutungen 895. 
Thrombokinaseapplikation, 
lokale, bei Blutungen 
893. 
Thrombokinasemangel 
Blute 889. 
Thyreoideaextrakteinsprit- 
zungen bei 894. 
Vererbungsweise 884. 
Wittepeptoninjektionen bei 
893. 


im 
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Hamophilie, WundgrdBe 
(Verletzungsarten) und 
Stillbarkeit der Blutung 
886, 887. 

Hamopoetischer Apparat, 

— Blutsymptome, kardinale, 
und 46, 

Blutveranderungen und 2, 
1085036; 

Blutzellen und 12. 

Chlorome und 580. 

- Funktionsinsuffizienz (-lah- 
mung) 59, 60. 

Funktionssteigerung, Ursa- 
chen und Folgen 61,62. 

Hyperplasien desselben, Ur- 


sachen und Folgen 
61, 62. 

— idiopathische Affektionen 
3, 5, 44, 45. 


Lahmungen desselben bei 
abnorm starken Rei- 
zen 63, 66. 

Leukamie und 61. 

— akute und 538, 554. 

— Histologie 557, 559. 

- Leukocytosen bei Hyper- 
plasien und Schwel- 
lungen desselben 26. 

Lymphatischer Apparat (s. 
d.) 58. 


Milztumor bei Erkrankun- 
gen desselben 214. 

Mitaffektionen desselben 5. 

Primarerkrankungen des- 
Selbeny 2,05: 

Reizwirkungen, abnorm 
starke, auf denselben 
63. 

Schwellungen, generalisier- 
te, desselben; Eintei- 
lung 51. 

Sekundarveranderungen im 
Gefolge sonstiger Er- 
krankungen 2. 

Typhus und 60, 61. 

Ursachen von Erkrankun- 
gen desselben 3. 

— Zellmobilisation 10. 

Hamoptoé, Chlorome und 

587. 

Hamorrhagische 

899 


Diathese 


— Leucaemia acuta 535, 553. 
— — lymphatica und 438, 439. 
— Leukaémie, myeloide und 
380, 410. 
Hamosiderose bei Anaemia 
perniciosa 757. 
Hamothorax bei Werlhof- 
scher Krankheit 903. 
Harn, 
— Chlorome und 589. 
— Chlorose und 800. 
— Granulome, tuberkulése, 
und 110. 
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Harn, 
— Hamoglobinurie, paroxys- 
male 924, 925, 
— Leucaemia acuta und 542, 
— lymphatica chronica und 
445, 


— myeloica und 396, 397. 
Vaquezsche Krankheit 840. 
Harnsaurediathese, Va- 
quezsche Krankheit und 840, 
Harnsdurestoffwechsel 
bei myeloider Leukamie 
396, 397, 404, 405. 
Haut, 
Chlorome und 590, 603. 
Leucaemia acuta 535, 
— lymphatica chronica 
und 442, 443,444, 461. 
Lymphadenose, aleukimi- 
sche und 475, 
Vaquezsche Krankheit 839. 
Hautblasse, 
— Anaemia perniciosa und 
707 


— Formen der 726. 
Hautblutungen, 
— Leucaemia lymphatica 
chronica und 443, 
— Skorbut und 917, 
— symptomatische 899. 
Hauterkrankun gen, aleuk- 
amische 475. 
Hautlymphome 332. 
Hautpigmentierung bei 
Anaemia perniciosa 710. 
Hauttumoren, leukamische 
630. 
Hautveranderungen, 
Chlorome 641. 
Granuloma malignum 117. 
Leucaemia acuta 628. 
— chronicalymphatica 630. 
— Leucaemia chronica mye- 
loica 380, 640. 
Leukosarkomatose und 333. 
Lymphogranulomatose 335, 
Lymphosarkomatose 334. 
Pseudoleukamien und 331. 
— Literatur 342. 
Purpura fulminans und 904. 
— simplex 901, 902. 
— Skorbut 917. 
— Werlhofsche Krankheit 903. 
Heliotherapie, 
— Granuloma tuberculosum 
110. 
— Leukamien, chronische 516. 
Helminthiasis, 
— Eosinophilie bei 65. 
— Leukocytose bei 74, 103. 
Hemeralopie bei Skorbut 
918. 
Hemiplegie bei akuter Leuk- 
amie 541, 
Henochsche Purpura 904. 
Herz, Chlorome und 603. 
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Herz, 

— Chlorose und 789. 

— Leukimie, akute 555. 

— Vaquezsche Krankheit und 

839. 

Herzbeutelergiisse, hamor- 
rhagische, bei Skorbut 918. 

Herzdilatation, Chlorose 
und. 791. 

Herzklappenfehler, 

—. Chlorose und 793, 794. 

— Polyglobulie und 828. 

Herzklopfen bei Chlorose 
789. 

Herzkrankheiten, 

— Polyglobulie bei 828. 

— Stauungsmilz bei 222. 
Herzmuskelerkrankung, 
Polyglobulie bei 828. 
Herzt6ne (-gerausche) bei 

Chlorose 791 ff. 

Highmorhéhle, Chlorome 
580. 

Hilusdriisen, Leucaemia 
lymphatica chronica und 
440. 

Hirnblutungen, 

— Leucaemia lymphatica 

chronica und 440. 

— Vaquezsche Krankheit 841. 

Hirndrucksymptome, 
Chlorome und 591. 

Hirnhautinfiltrate, 
mische 446. 

Hirnnerven, 

— Chlorome und 591. 

— leukamische Infiltration 

399. 

Histocyten 58. 

Hochgebirge, Polyglobulie 
im 824. 

Hoden bei akuter Leukamie 
556. 

Hodgkinsches Granulom 


leuka- 


113: 
Hohenlage, Blutbildung und 
703 


Hohenluftkuren bei Anae- 
mia perniciosa 745. 

Hohlenexsudate, lympho- 
cytére 21. 

Holozym 876. 

Hornhautinfiltrate (-ge- 
schwiire), leukamische 449, 

Huntersche Zunge bei Anae- 
mia perniciosa 709. 

Hyperchlorhydrie bei 
Chlorose 798. 

Hyperchromie, 

Anaemia perniciosa und 
TA FANG, TATE 

— Erythrocyten und 33. 

Hyperglobulie (s. a. Poly- 
globulie) 821. 

Hyperleukocytose (abso- 
lute und relative) 34. 
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Hypochromie, Erythrocyten 
und 33. 

Hypoleukocytose (absolute 
und relative) 34, 

Hypoplasie, arterielle 683, 
698 


Hypothyreoidismus, 
Chlorose und 811. 
Hysterie, Chlorose und 801. 


Ichthyolinjektionen bei 
Lymphosarkomatose 147. 
Icterus haemolyticus, 
Anaemia perniciosa und, 
Differentialdiagnose 736. 
Bantische Krankheit und, 
Differentialdiagnose 270. 
Blutveranderungen bei 2, 3. 
Differentialdiagnose 226. 
Milztumor bei 225. 
Ikterus, 
— Hamoglobinurie, paroxys- 
male und 924, 927, 933. 
— Leukadmie, myeloide und 
390. 
Immunitat, Milz (Splenek- 
tomie) und 165, 160. 
Impotenz, 
— Leucaemialymphatica chro- 
nica und 445. 
— Leukamie, myeloide und 
397. 
Inanitionsandmien 699, 
Index, Hamoglobin- 33. 
Indophenolblausynthese, 
— Leukamie, myeloide und 
388. 
— Myeloblastenchlorom 598. 
Infantilismus, Chlorose und 
811. 
Infektionen, 
Blutveranderungen bei 2. 
Leukocytosen und 64. 
Lag ge ye Apparat bei 


Lymphocyten und 25. 
Polyglobulie bei 831, 834. 
— Spezialleukocyten und 25. 
Infektionskrankheiten, 
akute, und Milztumor 197. 
— Literatur 199. 
Blutungen, thrombopeni- 
sche bei 907. 
chronische, und Milztumor 
201 


Hamoglobinurie bei 936. 

Leucaemia lymphatica und 
433, 430. 

Leukamie, myeloide und 


Leukocytosen (Leukopenie) 
bei 70; 72. 

Mastzellenleukocytosen und 
Monocytenleukocy- 
tosen bei 66. 


Infektionskrankheiten, 

— Milz und 165, 197, 201. 

— Myeloblastenleukamie und 
391. 

— Neutrophilie und Eosino- 
philie, antagonisti- 
sches Verhalten bei 
61. 

Influenza, 

— Milztumor bei 199. 

— Polyglobulie bei 835. 

Influenzapneumonie, 

Heilwirkung auf Mikulicz- 
sche Erkrankung 135. 
Intoxikationen, 
— Hamoglobinurie, paroxys- 
male, bei 936 
— Leukocytosen und 70. 
— lymphatischer Apparat bei 
60 


— Neutrophilie bei 73. 
Intussusception, 

— Purpura abdominalis 904. 
— — fulminans 904. 
Isocytose, Begriff der 34. 


if 
Jodpraparate bei 
— Granuloma tuberculosum 
110. 
— Mikuliczscher Erkrankung 


13be 
— Vaquezscher Krankheit 859. 


K. 


Kahlersche Krankheit 286. 
Kala-Azar, 
— Anaemia pseudoleucaemica 
infantum und. 235. 
— Bantische Krankheit und, 
Differentialdiagnose 269. 
— Milztumor bei 210. 
Kalkbehandlung bei 
— Hamophilie 894. 
— Purpura 910. 
Kalkgehalt des Blutes bei 
Leucaemia lymphatica 437. 
Kalksalze, Blutgerinnung 
und 875. 
Kaltehamoglobinurie 
paroxysmale 923. 
Kaltehamolysin, 
— Hamoglobinurie, paroxys- 
male und 928, 929, 930. 
— Nachweis nach Donath- 
Landsteiner 928, 933, 934. 
Kehlkopf, 
— Chlorome 587. 
— Leucaemia lymphatica 
chronica und 439. 
— veo Krankheit und 
841. 
Keilbeinhohlen, 
Leucaemia lymphatica 
chronica und 439. 


Kieferchlorome 586. 
Knochen (s. a. Skelet), 
— Chlorome und 580, 
— Leukdmie, akute 539. 
Knochencarcinose, 
rentialdiagnose bei 
— Anaemia perniciosa 738. 
— Leucaemia myeloica 494. 
Knochen-Druck- und 
Klopfempfindlichkeit 
bei Leucaemia lymphatica 
chronica 450. 
Knochenerkrankungen, 
Leukamie, myeloide und 
402. 
Knochenmark, 
— Anaemia perniciosa und 
(802701 
Chlorome und 601. 
erythroplastische Tatigkeit 
160, 162. 
Granuloma malignum und 
117. 
Leucaemia chronica lym- 
phatica und 455. 
Leukamie, akute 555. 
— lymphatische, Histologi- 
sches 557. 
— myeloide und 410, 559. 
Leukocytosen, neutrophile 
und 61. 
Lymphadenose, aleukami- 
sche und 478. 
Milz und, Wechsel- 
beziehungen 160, 162, 
170, 171. 

Myelose, aleukaémische 492. 
Polyglobulie und 825, 826, 
831, 833, 836. 
Purpura thrombopenica 

und 908. 
Skorbut und 918. 
Vaquezsche Krankheit und 
849, 851, 852 ff. 
Knochenmarkcarcinose, 
Leucaemia myeloica und, 
Differentialdiagnose 423. 

Knochenmarkextraktin- 
jektion, Polyglobulie nach 
834. 

Knochenmarkinsuffi- 
zienz, postinfektidse 60, 
66 


Diffe- 


Knochenmarkpraparate 
bei Anaemia perniciosa 
745. 

Knochenmarkriesenzel- 

len im Blut 66. 
— Leukadmie, myeloide und 


Knochenmarktumoren, ~ 
generalisierte (s. a. Mye- 
lome) 285. 

— primare 286. 

— sekundare (metastatische) 
314. 


Sachregister. 


Knochensystem, 

— Chlorome 599. 

— Leukamie, akute 555. 

Koagulen 877. 

Koagulenapplikation, 

— hamophile Blutungen 893. 

— Purpurablutungen 911. 

Kochsalzinfusionen bei 

— Anaemia perniciosa 745. 

— Hamophilie 894. 

Kochsalzmedikation bei 

paroxysmaler Hamoglobin- 
urie 935, 
Kohlenoxydvergiftung, 
Polyglobulie bei 832. 
Kolbenkeilhamoglobino- 
meter nach Plesch 686. 

Konstitutionsanomalien, 

— Anamie und 811. 

— Chlorose und 774, 775, 776 
780, 781, 787, 811. 

— Leukadmie, akute und 543, 
567. 

Kopfschmerzen, Chlorose 

und 801. 

Korpertemperatur, Chloro- 

se und 802. 

Kundrats Lymphosarkoma- 
tose (s. a. Lymphosarko- 
matose) 138. 

— Leukocytose, neutrophile 
bei derselben 74. 


L 


Laachesches Zeichen bei 
Anaemia perniciosa 712. 
Lagophthalmus, Chlorome 

und 584. 
Lahmungen bei akuter Leuk- 
amie 541. 
Larynxstenose, Leukamie 
und 382. 
Beber 
— Anaemia perniciosa und 
TOO. 159: 
— pseudoleucaemica infan- 
tum und 228, 231. 
Chlorome und 587, 602. 
Granuloma malignum und 
117. 
Hamoglobinurie, paroxys- 
male und 924, 927, 
Leukamie, akute 540, 556. 
— lymphatische 559, 561. 
— myeloische 560, 561. 
Leukamie, chronische, lym- 
phatische und 442,458. 
— chronische, myeloide 
und 396, 409. 
Lymphadenose, aleukami- 
sche und 475. 

Milz und, korrelative Be- 
ziehungen 167. 
Myelose, aleukaémische 492. 
Vaquezsche Krankheit 840, 

850. 


) 
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LeberabsceB, Leukocytosen 
bei 2,20? 
Lebercirrhose, 
— Bantische Krankheit und 
207. 

— — Differentialdiagnose 271. 
hypertrophische und _ Icte- 
rus haemolyticus, 
Differentialdiagnose 

22K 


— Leucaemia lymphatica 
chronica und 442. 

— Leukamie, myeloide, mit 

396. 
— Milztumor bei 221. 
Leberkrankheiten, Poly- 
globulie bei 836. 

Leishmansche Anamie 
a. Andmie), 

— Milztumor und 210. 

— — Literatur 211. 

Leukamide 637. 

Leukamie 343. 

— akute (s, a. das Sonder- 
stichwort: Leukamie, 
akite)i 35535 

— Anaemia perniciosa und 
365 


. 


— pseudoleucaemica in- 
fantum und 233. 

angeborene 374. 

Atiologie 367. 

— Bantische Krankheit und, 
Differentialdiagnose 
208. 

Blutplattchen bei 27. 

Blutverinderungen bei 33. 

— — Bedeutung derselben 
28, 30. 

chronische (s. a. das Sonder- 
stichwort: Leukamie, 
chronische) 377. 

Einleitung 343. 

Einteilung 50. 

Entstehungsmechanismus 
48 


gemischte 358. 

gemischtzellige 389. 

Geographisches 377. — 

Geschlechtsdisposition 377. 

hamopoétischer Apparat 
und 48, 61. 

Hereditat 377. 

historische Entwicklung der 
Lehre von der 343 ff. 

Leukocytosen und 57. 

—- hamatologische und 
differentialdiagnosti- 
sche Unterschiede 38, 
39. 

lymphatische (s. a. das Son- 
derstichwort: Leuk- 
Amie, chronische lym- 
phatische) 349. 

— Lymphatismus und 370, 

STA 
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Leukamie, 

— Mikuliczsche Erkrankung 
und 1306. 

— myeloische (s. a. das Sonder- 
stichwort: Leukamie, 
chronische, myeloi- 
sche) 351. 

— Nomenklatur 374. 

— Partialsymptome 33. 

— Pathogenese 36, 48. 

— protopathischer Charakter 
der 43 


— System der leukamischen 
Erkrankungen 376, 

— Tier- 369. 

— Trauma und 377. 

— Wesen und Bedeutung der 


45. 
Leukamie, akute 531. 
— Anatomie, pathologische 
553 


— Augen 542. 

— Blutbefund. 546. 

— Blutbildtypen 553. 

— Circulationsapparat 539. 

— Dauer der Erkrankung 
531 


— Gehirn 555. 
— Geschichtliches 531. 
— Geschlecht 532. 

— Geschlechtsorgane 541. 
— hamatopoétische Organe 
538, 554. 

— = Histologie 557, 559. 
— hamorrhagische Diathese 
585/553) 

— Harn 542. 

— Haufigkeit 532. 

— Hautveranderungen 535, 
536, 628. 

— Histologie 553, 557. 

— Hoden 556. 

— infektidse Genese 562. 

— Knochenmark 555. 

— Knochensystem 539, 555. 

— Komplikationen 544. 

— Konstitutionsanomalien 
543, 507. 

— Krankheitsbild 532. 

— Lahmungen 541. 

— Lebensalter 531. 

— Leber 540, 550. 

— Literatur 568. 

— lymphatische, Blutbefund 
547. 


— — Histologie 557. 

— Lymphdriisen 538, 554. 

— Magendarmtractus 540, 555, 
556 


— Mikromyeloblastenleukamie 
. Bee Set), Syl 
— Milz 539. 
— Mischformen 561. 
— Mundhohle 537. 
— Myeloblastenleukémie 546, 
y10),, Sil, 
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Leukamie, akute, 
— myeloische, Blutbefund 
549 


— — Histologie 559. 

— Nephritis 543. 

— Nervensystem 541. 

— Nieren 550. 

— Ohren 542. 

— Pankreas 556. 

— Pathogenese 562. 

— Pathologie 532. 

— Pleuritis 544. 

— Pneumonie 544. 

— Priapismus 541. 

— Prognose 545. 

— Rachenhohle 537. 

— Respirationsapparat 540. 

— Schleimhaute 535. 

— Sepsis und 30, 31, 544. 

— Sinnesorgane 542. 

— Status thymico-lymphaticus 
und 543, 556, 567. 

— Stoffwechsel 542, 543. 

— Symptomatologie 535. 

— Therapie 545. 

— Thymus 539, 554. 

— Tonsillen 555. 

— Zungengrundfollikel 555. 

Leukamie, chronische, 

— Aleukamien (s, a. diese) 468. 

— Arsentherapie 503. 

— Bakterientoxinbehandlung 


, 506. 
— Benzolbehandlung 504. 
— Heliotherapie 516. 
— Leukanadmie (s. a. diese) 
400. 
— Literatur 517. 
— Mesothoriumbehandlung 
516. 
— Milzexstirpation 502. 
Myelose, aleukamische (s. a. 
Myelose) 490. 
— Pseudoleukamien (s. a. diese) 


| 


408. 

— Radiumkuren 516. 

— Réntgentherapie 507. 

— — Technik 513. 

— Therapie 501. 

— Thorium X-Behandlung 

515. 

— Tuberkulinbehandlung 506. 

Leukamie, chronische 
lymphatische (s. a. 
Lymphadenose) 427. 

— aleukamische Falle 437. 

— andmisches Stadium 437. 

— Anatomie 451. 

— Ascites bei 442. 

— Augenerkrankungen 
(-hintergrund) 448. 

— Azurkérnung und 434, 

— Bence-Jonesscher EiweiB- 
kérper im Harn 445, 

— Bindehautinfiltrate 449. 

— Blutbefund 433. 


Leukamie, 


Zs 
_— 


chronische 
lymphatische (. a. 
Lymphadenose), 

Blutbilder, atypische 436, 
437, 


Blutgerinnungsvermogen 
bei 437. 
Blutungen 438. 
Bulbarnervenlahmung 446, - 
447. 


— Circulationsapparat 438. 


Darm 442) 460. 


— Diagnose und Differential- 


diagnose 404. 


— Digestionsapparat 441. 


Durainfiltrate 446. 

Endokarditis 438. 

Epistaxis bei 438. 

Erythrocyten 433. 

Erythrodermien 634. 

Fettgehalt des Blutes bei 
437. 

Fibringehalt des Blutes 437. 

Grawitzscher Tumor bei 
445, 

Gumprechtsche Schatten 
435 


Hamaturie 445. 
Hamoglobingehalt 433. 


— hamorrhagische Diathese 


bei 438, 439. 
Harn 445. 
Haufigkeit 377. 


— Hauttumoren 630. 


Hautveranderungen 442, 
443, 444, 461, 630. 
Hilusdriisen bei 440. 
Hirnblutungen 446. 
Histogenese 462. 
Histologie 452. 
Hornhautinfiltrate 
(-geschwiire) 449. 
Impotenz 445. 
Infektionskrankheiten, 
interkurrente, und ihre 
Wirkung auf das Krank- 
heitsbild 433, 436. 
Kalkgehalt des Blutes 437. 
Kehlkopf 439. 
klinisches Bild 42°. 
Knochen-Druck- und Klopf- 
empfindlicheit 450. 
K6rpertemperatur 429. 
Leber 442, 458. 
Leucaemia myeloica und, 
Differentialdiagnose 422. 
Leukocyten 433. 
Lidinfiltrate 448, 
Luftroéhre 439, 440. 
Lungen 440, 459. 
Lymphdriisen 429. 
Lymphocyten 434, 435. 
Lymphome 451. 
Magenaffektionen 441. 
Magendarmkanal 459. 


— Mammainfiltrate 446. 


Leukamie, chronische 
lymphatische (. a. 
Lymphadenose), 

— Mediastinaltumor bei 440, 

Medulla oblongata, 

Atrophie 446, 447. 

Menstruationsst6rungen 

446 


Mikuliczsche Krankheit bei 
449 


Milz 217, 432, 454, 

Mundhdéhle 441. 

Nasenbluten 439. 

Nebenhohlen 439, 

Nebennieren 460. 

Nerven, periphere, 
Lahmungserscheinungen 
447. 


Nervensystem 446, 461. 
Nieren 460. 
Nierenblutungen bei 438. 
Odeme 439. 
Ohrenerkrankungen 449, 
Orbitalwucherungen bei 
448. 
Pankreas 460. 
Penisschwellung 446, 
Peritoneum 460. 
Plasmazellenleukamie 438. 
Pleuritis bei 441. 
Pneumonie bei 440. 
Priapismus 445. 
Prognose 466. 
Respirationsapparat 439, 
459, 


Riederzellen 435, 
Riickenmarkveranderungen 
447. 
ScrotalvergréBerung 446, 
Sinnesorgane bei 447 ff, 
Skeletsystem 450. 
Speicheldriisen 441, 
Spontanfrakturen 450. 
Stoffwechsel 450. 
‘subleukamische Falle 437. 
sublymphamische Falle 
436. 


Symptomatologie 429. 
Therapie, Wirkung dersel- 
ben auf das Krankheits- 
bild 436. 
Thymus 457. 
Tonsillen 441, 458. 
Urogenitalapparat 445. 
— Verlauf 466. 
— Zungengrundfollikel 458, 
Leukamie, chronische, 
myeloische (s. a. 
Myelosen) 377. 
Achylia gastrica 396. 
Albuminurie 396. 
Aleukémien (s. a. diese) 
390. 
— Allgemeinerscheinungen, 
subjektive Symptome 
378, 
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Leukimie, chronische, 
myeloische (s. a. 
Myelosen), 

— Anamie und 394, 

— Anatomie 406, 

— Ascites und dessen Cytolo- 

gie 396. 

Atmungsorgane (Atmungs- 

ee wane 394, 
bs 


atypische Fille 390, 
Augenveranderungen 399, 
00. 


Ausgang 427, : 

Autolyse des Blutes 389. 

Blut 382. 

Blutbilder, atypische 390. 

Blutgerinnbarkeit 389, 

Blutgewicht, specifisches 
390 


Blutmenge 390, 
Blutungen 394, 416, 
Bronchitis bei 394, 
Charcot-Leydensche Kry- 
stalle und 389, 
Circulationsapparat 394, 
Darminfiltrate 416. 
Diagnose und Differential- 
diagnose 421. 
Diarrhéen 396. 
Diazoreaktion 397. 
— Druckerscheinungen durch 
Lymphome 382. 
Eisenstoffwechsel 406. 
EiweiBstoffwechsel 404, 
Endokarditis 416. 
Eosinophile 386, 393. 
Fibringehalt des Blutes 
389 


Gehirn 398. 
Gehororgan 401. 
Geschlechtsorgane 397, 
— Gicht und 405, 

— Granulomatose, post- 
leukémische 427. 
GroBlymphocyten (Stamm- 

zellen, Lymphoido- 
cyten, Myeloblasten) 
bei derselben 387. 
Hamatemesis 378, 396. 
Hamatoporphyrinurie 397. 
Hamaturie 397. 
Hamoglobingehalt 383, 
384. 


yeay bag 


| 


| 


hamorrhagische Diathese 
und 380, 416. 

Harn 396, 397. 
Harnsaureausscheidung 396, 
397, 404, 405. 

Haufigkeit 377. 
Hautveranderungen 380, 
40. 


Hirnnerven 399. 
Histogenese 416. 
Histologie 406. 
— Ikterus 396. 
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Leukamie, chronische 
myeloische (s, a, 
Myelosen), 

— Indophenolblausynthese 
388 


— Infektionskrankheiten inter- 
kurrente und ihr Ein- 
fluB auf das Krank-‘ 
heitsbild 393, 426, 

— klinisches Bild 378. 

— Knochenerkrankungen 402. 

— Knochenmark 410. 

— Knochenmarkriesenzellen 

388. 

K6rpertemperatur 379, 

Lebensalter und 378. 

Leber 396, 409. 

Lebercirrhose und 396. 

Leucaemia lymphatica und, 

Differentialdiagnose 


Leukanamie 394, 

Leukocyten 384. 

Leukocytose und, Differen- 
tialdiagnose 422. 

— Luftwege, obere 395. 

Lungenherde 415. 

Lymphdriisen und 382, 
413, 


Lymphocyten 387. 
Mastzellen 27, 387, 393. 
Menstruationsstérungen 
397. 
Metamyelocyten 386. 
Metaplasie, myeloide 416. 
Milz 214, 378, 380, 406. 
Muskelhamatome 402. 
Myeloblasten 391. 
Myelose, aleukamische und, 
Differentialdiagnose 
493. 
Myelocyten 385, 391. 
Nasenbluten 378, 394, 
Nebennieren und 416. 
Nervensystem 398, 
Nieren 396, 415. 
Odeme 394. 
Omentum 416. 
— Oxydaseprobe 388, 
— Periostinfiltrationen (-auf- 
lagerungen) 402, 415. 
Perisplenitis 378, 381. 
Peritonealknoten 416, 
Pfortaderkompression 396, 
Pleuraexsudat und dessen 
Cytologie 395. 
Polycythamie und 394, 
Polynucleare 384, 385, 
Priapismus 378, 382, 397. 
— Therapie 398. 
Prognose 423. 
Promyelocyten 385. 
psychische Stérungen 399, 
Purinstoffwechsel 404. 
Remissionen, spontane 426. 
Rezidive 423, 424, 
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Leukamie, chronische 
myeloische (s. a. 
Myelosen), 

— Rontgentherapie, EinfluB 
derselben auf das 
Krankheitsbild 379, 
380, 381, 405. 

— Riickenmarkveranderungen 
399 


— Schwangerschaft und 397. 

— Sternum, Druck- und 
Klopfempfindlichkeit 
402. 

— Stoffwechsel 403. 

— Stomatitis 395. 

— subleukamische Befunde 
390, 420. 

— Symptomatologie 379. 

— Therapie und deren Ein- 
fluB auf das) Krank- 
heitsbild 393. 

— Thymusveranderungen 415. 

— Tonsillarveranderungen 


— Trauma und 377, 378. 

— Uratsteine in den Nieren 
405. 

— Verdauungsapparat 378, 
395. 


— Verlauf 423. 

— Viscositat des Blutes 390. 

— Zahnfleischblutungen 395. 

Leukamische Metaplasie der 

Organe 349, 364. 

Leukanadmie 30606, 394, 496. 

— lymphatische 498. 

— — und Anaemia perniciosa, 

Differentialdiagnose 
135: 

— myeloide 497. 

Leukocyten (s.a. Blutzellen), 

— Abwehrreaktion der 21, 22. 

— animalische Funktion 19, 20. 

— Chlorome und 594. 

— Chlorose und 780, 

— Ernahrung 20. 

— Formen der 12. 

— Fortpflanzungsfahigkeit 20. 

— funktionelle Bedeutung der 
verschiedenen Arten 24. 

— Funktionen der 19, 21 ff. 

— Hamoglobinurie, paroxys- 
male und 925, 926. 

— Herkunft der 13, 58. 

— Leucaemia lymphatica und 


— Leukamie, myeloide und 
384, 

— Leukocytose und 21. 

— Lokomobilitat 20. 

— Lymphadenose, aleukami- 
sche und 471. 

— Phagocyten 22. 

— Phagocytose 21, 22. 

— Prozentverhaltnis der ver- 
schiedenen 13, 14. 
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Leukocyten (s.a. Blutzellen), 
— Schutzstoffe und 21, 22. 
— Tiirksche Reizungsformen 
07. 
— Vaquezsche Krankheit und 
842. 
— vegetative Funktion 19, 20. 
— Vorstufen im Blute 60. 
— Wachstum 20. 
——PZaliiei2s 
Leukocytenbildender 
Apparat, 
— Dualismus desselben 57, 58. 
— Erschépfungszusténde und 
ihre prognostische Be- 
deutung 63. 
— Partialkomponente und 
elektive Reizung 65. 
— Reizwirkungen, abnorm 
starke 63, 60. 
Leukocytosen 21, 57. 
— Abdominaltyphus und 60, 
64, 98, 99 
— Anaemia pseudoleucaemica 
infantum und 230. 
— Anaphylaxie und 70. 
— Anstrengungen, kérperliche 
und 68. 
— Appendicitis und 62. 
— Arzneigebrauch und 70. 
— Bakterientoxine und 65. 
—— Bleivergiftung 60. 
— Blutbild und seine Bedeu- 
tung 28, 30, 31, 33. 
— Bronchialasthma 70, 102. 
— chemotaktische und histio- 
gene 41, 42. 
— Cholera asiatica 94. 
— diagnostische Bedeutung 


65. 
— Diphtherie 95. 
— Dyspnoe- 69. 


-- Einteilung 50. 

— Eiterungsprozesse und 87. 

— EiweiBabbau, parenteraler 
und 70. 

— FiweiBernahrung und 68. 

— entziindliche 62. 

— — prognostische Bedeu- 
tung 63. 

— Eosinophilie 65, 70. 

—-— physiologische und 

 pathologische 75. 

— — Ubersicht der Krank- 
heitszustande mit 75. 

— Erstickungs- 609. 

— Erysipelas 93. 

— Erythrocytosen und, Ana- 
logien 38, 39. 

— Fettnahrung und 68. 

— funktionelle Gesichtspunkte 
in der Beurteilung 
der 57. 

— Gelenkrheumatismus 92. 

— Granuloma malignum 123. 

— Graviditat und 09. 


Leukocytosen, 

— hadmopoétischer Apparat 
und 46, 59 ff. 

— Helminthiasis 103. 

— Infektion(skrankheiten) und 

—_ = Whersicht 125 

— Intoxikationen und 70. 

— Knochenmarkinsuffizienz, 
postinfektidse und 66. 

— Knochenmarksriesenzellen 
im Blute 66. 

— LeberabsceB und 91. 

— Leucaemia myeloica und, 

Differentialdiagnose 422. 

— Leukamien und 57 

— — hamatologische und 
differentialdiagno- 
stische Unterschiede 
38, 39, 


— Leukopenie und 64, 65. 


— Literatur 104. 

— lokale und allgemeine 21. 

— Lymphknotentuberkulose 
und 66. 

— lymphoblastische Plasma- 
zellen im Blute bei 67. 

— Lymphocytosen und 67. 

— — Vorkommen 79. 

— Lymphogranulomatose und 


’ 


— Lymphosarkomatose und 
146 


— Malaria und 66. 

— Masern und 60, 64, 67, 97. 

— Mastzellen- 66, 78. 

— — Vorkommen 78. 

— Mechanismus ihrer Ent- 
stehung 46. 


|— Meningitis purulenta 91. 


— Monocyten- 66. 

— Myelocyten im Blute bei 66. 

— Myelosen und 60. 

— »myogene” 69. 

— Neugeborene und 69. 

— Neutropenie, Ubersicht der 
Krankheitszustande 
mit 74. 

— neutrophile, Appendicitis 
und 26 


a Knochenmark und 61. 


— — Ubersicht derselben 72. 

— Parotitis epidemica 94. 

— Partialsymptome 33. 

— Pathogenese 36, 46. 

— pathologische 70. 

— — neutrophile 72. 

— Perityphlitis und 87. 

— physiologische 67. 

—  — neutrophile 72. 

— Pneumonie und 62, 66, 83. 

— Polycythamie und 60. 

— posthamorrhagische 71. 

— protopathische und sympto- 
matische 30, 31, 39, 
40, 43. 


Leukocytosen, 

~—- Radkern-Plasmazellen im 
Blute 67. 

— Rubeolen und 67, 98. 

— Scharlach 65, 95. 

— Sepsis 92: 

— Tagesschwankungen 67. 

— thermische Reize und 69. 

— toxische 64. 

— Tuberkulose und 64. 

~~ Tumoren, maligne und 70, 

— Tiircksche Reizungsformen 

e im Blut 67. 

— Ubersicht der 71. 

— Varicellen 94, 

— Variola 93. 

— Verdauungs- 67. 

— Vorstufen normaler Leuko- 
cyten im Blute bei 66. 

— Wesen und Bedeutung 45. 

— Wurmkrankheiten 65. 

Leukopenie, 

— Abdominaltyphus und 26, 
60, 64 


— anaphylaktischer Chok und 
09. 

— Bantische Krankheit und 
255 


J. 
— Begriff:34. 
~ Chemotaxis, negative und 
60 


— Granuloma malignum und 
128 


— — tuberculosum und 110. 

— hamopoétischer Apparat 
und 47, 59 ff. 

— Infektionskrankheiten und 
70 


— Leukocytose und 64, 65. 

— ‘Masern und 60, 65. 

— Mechanismus ihrer Ent- 
stehung 47. 

— Pathogenese 40, 41, 47. 

Leukophagen 22. 

Leukosarkomatose 359, 
300, 379. 

— Hautveranderungen bei 333. 


* Leukosen 375. 


Libido, Leukémie, myeloide 
und 397. 

Licht, Blutbildung und 702. 

Lidinfiltrate bei Leucaemia 
lymphatica chronica 448. 

Lidédeme bei Chlorose 796. 

Lienaler Apparat, Schwellun- 
gen und ihre Einteilung 
Bile 

Lipase, Lymphocyten und 22, 
24. 


Lipoidamie, Milzhyperplasie, 
groBzellige bei 220. 
Literatur, 
— Anaemia perniciosa 765. 
— — pseudoleucaemica infan- 
tum 235. 
— Bantische Krankheit 273. 
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Literatur, 

— Blutungsanamien 704. 

— Chlorom 624. 

— Chlorose 819, 

Gauchers Splenomegalie 
2025 


Granuloma syphiliticum 
113 


— tuberculosum 111. 
Hamoglobinurie, paroxys- 
male 941, 
Hamophilie 895. 
Hautveranderungen, pseu- 
doleukamische 342. 
Leukamie, akute 568. 
— chronische 517. 
Leukocytosen 104. 
Lipoidamie mit groBzelliger 
Hyperplasie der Milz 
220. 


Lymphogranulomatose, 
splenomegalische 219. 

Malariamilz- 208. 

Mikuliczsche Erkrankung 
137. 

Milzabscesse 213. 

— Milzanatomie (-histologie) 

153 


Milzanomalien, angeborene 
~~ 184, 


Milzcysten 246. 

Milzechinokokken 250. 

Milzgeschwiilste, primére 
243. 


— — metastatische 238. 

Milzruptur 196. 

Milztuberkulose 204. 

Milztumoren bei akuten In- 
fektionskrankheiten 
99 


— Kala-azar 210. 

— — Leishmanandmie 211. 

— — syphilitische 201, 207. 

Milzuntersuchung 153. 

— Myelome, multiple primare 
309. 


— multiple sekundare 327. 
Periostalsarkome, multiple 
314. 

— Polyglobulien 866. 

— Rachitis und Milztumor 220, 

— Skorbut 920. 

— Stauungsmilz 225. 

— Typhusmilz und Spontan- 

ruptur derselben 200. 

— Wandermilz 191. 

Lordosenstellung, paroxys- 
male Hamoglobinurie und 
938. 

Luftréhre, Leucaemia lym- 
phatica chronica und 439, 
440. 

Luftwege, obere, 

— leukamische Infiltration 395, 

— Polyglobulie bei Stenosen 

828. 


Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. 
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Lungen, 
— Chlorome und 602. 
— Granuloma, malignum und 


— Leucaemia lymphatica 
chronica und 440, 459. 

— myeloische Herde in den 
415 


LungenabsceB, Leukocytose, 
neutrophile bei 72. 
Lungenerweiterung, Poly- 
globulie bei 828. 
Lungenkrankheiten, 
— Polyglobulie bei 828. 
— Stauungsmilz bei 222. 
Lungensaugmaske, Poly- 
globulie nach Gebrauch der 
827. ; 
Lungentuberkulose, 
— Chlorose und 796, 805. 
— — Differentialdiagnose 
806, 808. 
— Milztumor bei 201. 
Lymphadenose (s. a. Leuk- 
amie, akute und chroni- 
sche lymphatische), Blut- 
zellen, myeloische bei 59, 
Lymphadenose, aleukami- 
_ sche, 
Atiologie 470. 
Blasenschleimhautlympho- 
me 476. 
Blut 471. 
Brustwarzenregion, Haut- 
infiltrate 475. 
— chronische 469. 
Circulationsapparat 473. 
Diagnose und Differential- 
diagnose 482. 
— gastrointestinale Form 474, 
80. 


Harnorgane 476. 

Haut 475. 

— klinischer Verlauf 470. 

— Knochenmark 478, 

—— Weber Ais. 

~- Leukocytenbefund 471, 472. 

— lienale Form 479. 

Lokalisationsformen 
(-gruppen) 478. 

lymphomatose Formen 479. 

— Lymphome 470. 

— Mediastinaltumoren 479, 

— medullare Form 480. 

— Mikuliczsche Krankheit 480. 

Milz 217, 471. 

— Milzpunktion 490. 

Nervensystem 476. 

Periostwucherungen 477. 

Peritoneum 475. 

Respirationsapparat 473. 

Sinnesorgane 476. 

Skelet 477. 

— Speicheldriisen 477. 

Tranendriisen 476, 477. 

Verdauungsapparat 473. 
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Lymphadenose, chroni- 
sche, leukamische (s. a. 
Leukamie, | chronische, 
lymphatische) 375, 427. 

— Milztumorbeiderselben 217. 

Lymphadenosis cutis uni- 

versalis und circumscripta 
443, 444. 

Lymphatischer Apparat (s.a. 

Granuloma, Lymph- 

driisen, Lymphome), 

— Chlorome und 601. 

— Funktionsinsuffizienz (-lah- 
mung) desselben 60. 

Funktionssteigerung und 
deren Ursachen 61, 62. 

Hyperplasien desselben und 
deren funktionelle 
Folgen 61. 

— Hypofunktion 59. 

—— Infektionen (Intoxikationen) 
und 60. 

Kindesalter und 61. 

—- Lymphocytose und 58, 59. 

—— Lymphopenien und _59 ff. 

- Pseudoleukamien 107. 

— Schwellungen, Einteilung 

51 


— — Lymphocytenvermeh- 
rung und 25, 26. 

Lymphatismus, Leukamie 

und 371. 

Lymphdriisen (s, a. Granu- 
loma, Lymphatischer 
Appara¢, Lymphome), 

— Anaemiaperniciosaund 7061. 

— Chlorome und 580. 

— Leukamie, lymphatische 
und 429. 


— Leukamie, akute 538, 554. | 
~- — lymphatische 558, 561. | -- 


— — myeloische und 382, 413, 
560, 561. 

— Lymphosarkomatose und 
142 


-— Milz und, korrelative Be- 
ziehungen 170, 171. 

— Myelose, aleukamische und 
492 


Lymphdritisenschwellun- 
gen, Leukocytose, neutro- 
phile bei 26. 

Lymphdritsentuberku- 

lose, 

— Lymphadenose, aleukami- 


sche und, Differentialdia- ; 


gnose 485. 
— Monocytenleukocytose bei 
66 


Lymphoblastische Plasma- | 


zellen im Blute 67. 

Lymphocyten 12. 

— Antagonismus, funk- 
tioneller von Spezialleu- 
kocyten gegen FEosino- 
phile und 20. 
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Lymphocyten, 
— Chlorose und 786. 
— Entziindungsprozesse und 


62, 64. 
— funktionelle Rolle der 25. 
— Funktionsreize fiir 26. 
— Herkunft 16, 58. 
Infektionen und 25. 
Leucaemia lymphatica und 
434, 435. 
—- Leukamie, myeloide und 
387 


Lipase in 22, 24. 

— Lymphocytose und 21. 

Lymphocytensturz bei Ab- 
dominaltyphus 64. 

Lymphocytenwall, granu- 
lomatéser 21, 25. 

Lymphocytomatosis 61. 

Lymphocytome 375. 

Lymphocytose 21. 

— Basedowsche Krankheit und | 

61. 
— Bedeutung der 59. 
Entziindungsprozesse und 
62, 63 ff. 

—. Hypertrophie des lympha- | 

tischen Apparats und 25, 

26 


— Kindesalter und 61. 
~~ leukopenische, bei Anaemia 
perniciosa 711. 
lokale und allgemeine 21. 
_- ee Apparat und 
61 ff 


Pathogenese 41, 47. 
postinfektidse, bei Ab- 
dominaltyphus 61. 
- prognostische Bedeutung 
der 64. 
Rubeolen und 67. 
-— Status thymico-lymphaticus 
und 61. 
- Vorkommen 79, 
Lymphodermia perniciosa 
Kaposi 444, 637. 
Lymphogranulomatose 
its: 


- Bantische Krankheit und, 
Differentialdiagnose 
270. 
~~ Hautveranderungen bei 
335 


Leukocytosen bei 26, 64. 
Mastzellenleukocytose bei 
66 


_. Milztumor bei 218. 
- — Literatur 219. 
-- Monocytenleukocytose bei 
60. 


- Neutrophilie bei 73. 
Pseudoleucaemia lienalis 
und, Differentialdia- 
gnose 489. 
Lymphoidocyten, Leuka- 
mie, myeloide und 337. 


Lymphomatosis syphilitica 
und Lymphadenosis aleu- 
caemica, Differentialdia- 
gnose 486. 

Lymphome (. a. Granuloma, 
Lymphatischer Appa- 
rat, Lymphdriisen), 

— Haut- 332. 

—- Leucaemia lymphatica und 
429 


— Leukamie, myeloide und 


— Lymphadenosen, aleukaémi- 
sche und 470. 

—- — leukaémische und 451. 

— maligne generalisierte aleuk- 
amische (Billroth), 


synoptisches System 
derselben 51, 52. 
Lymphopenie, 


— Hamoglobinurie, paroxys- 
niale und 926. 

— Infektionen(Intoxikationen). 
und 60. 

— Pseudoleukamie, tuberkul6- 
se und 59. 

— Vorkommen der .82. 

Lymphosarkomatose 359, 
360, 363. 

Abdominaltumoren 144. 

Alter 142. 

Aticlogie 139. 

Blutverinderungen 146. 

Definition 138. 

Diagnose 146. 

Geschlecht 142. 

Granuloma malignum und,, 
Differentialdiagnose 
129, 

—~ Hautveranderungen bei 

334 


Heilungen unter Einwir- 
kung entziindlicher 
Komplikationen (Ery- 
sipel) 140, 

— Histologie 141. 

— Kundrats 138. 

—_ — Leukocytose, neutrophi- 
le bei derselben 74. 

Leucaemia chronica lym- 
phatica und, Differen-. 
tialdiagnose 466. 

—- Literatur 147. 

Lokalisationen 142 ff. 

Lymphadenosis aleucaemi-. 
ca und, Differential- 
diagnose 487. 

Lymphdrtisen, periphere 
142. 


Magendarmkanal und 144. 

-— Mediastinalerkrankung 143. 

Mikuliczsche Erkrankung 
und 136. 

Milztumor bei 217. 

Se ee Anatomie 
139. 


Lymphosarkomatose, 
— Prognose 147. 

— Rachenaffektion 144. 
— retroperitoneale Erkran- 
kung 143. 

— R6ntgenbehandlung bei 
147, 


- Symptomatologie 141. 
—- Therapie 147. 

- Thymuserkrankung 143. 
— Verlauf 142. 


M. 

Magen, 

— Chlorose und 796. 

— Leucaemia chronica lym- 
phatica und 459. 

—- Myelose, aleukémische 492. 

Magencarcinom, 

— Anaemia perniciosa und, 
Differentialdiagnose 729, 
739. 

— Metastasen im Knochen- 
system 315, 316. 

Magendarmschleimhaut 

bei Anaemia perniciosa 763. 

Magendarmtrakt, 

— Chlorome 586, 

— Leukamie, akute 540, 555, 

556 


— — lymphatische chroni- 
sche und 441, 442. 

— Lymphosarkomatose 144. 

Magengeschwiir, Chlorose 
und 798, 805. 

Magenschleimhaut bei 
Anaemia perniciosa 708. 

Magensekretion, Chlorose 
und 798. 

Makrocytase, Makrophagen 
und 22. 
Makrophagen, 

V2: 

Malaria, 

— Bantische Krankheit und, 
Differentialdiagnose 
268, 269. 

— Blutveranderungen bei 2. 

— Milztumor bei 199, 207. 

— — Literatur 208. 

— Monocytenleukocytose bei 
606. 


monocytare 


— Neutrophilie bei 73. 

Mammacarcinome,Metasta- 
sen im Knochensystem 315, 
316. 

Mammachlorome 589. 

Mammainfiltrate bei Leu- 
caemia lymphatica chronica 
446 


Marschhamoglobinurie 


Masern, 
— Leukocytose und 60, 65, 
97 


— Leukopenie und 60, 65. 
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Masern, 

— lymphoblastische Plasma- 
zellen im Blute bei 67. 

— Neutrophilie bei 73. 

Mastzellen, 

— Herkunft 58. 

— Leucaemia lymphatica und 

435. 

— — myeloica und 387, 393. 

Mastzellenleukamie 393, 

Mastzellenleukocytosen 


— myeloische Leukamien und 
oT 


— Vorkommen 78. 
Mediastinaldriisentuber- 
kulose 109. 

Mediastinaltumoren, 

— Granuloma malignum und 
127 

— Leucaemialymphatica chro- 
nica und 440, 

— lymphosarkomatése 140, 
143 


— pseudoleukamische 479. 

Medulla oblongata, Atrophie 
bei Leucaemia lymphatica 
chronica 446, 447. 

Medullarer Apparat, Schwel- 
lungen und ihre Einteilung 
Bil 

Megakaryocyten, Leukamie, 
myeloide und 388, 389. 

Megaloblasten bei Anaemia 
perniciosa 713, 714, 742. 

Mendelsches Vererbungsge- 
setz bei Hamophilie 884. 

Meniersche Krankheit, 

— Chlorome und 585. 

— Leucaemia acuta und 542. 

— — lymphatica chronica 

und 449, 
— — myeloica und 402. 
— Vaquezsche Krankheit und 
841 


Meningealsymptome bei 
Chloromen 591. 
Meningitis, 
— Chlorose und, Differential- 
diagnose 813. 
— purulenta, Leukocytosen 
91 


Meningokokken-Menin- 
gitis, neutrophile Leuko- 
cytose bei 72. 

Menstruation, 

— Chlorose und 781. 

— H&mophilie und 887. 

— Leucaemia lymphatica 

chronica und 446. 
— Leukamie, myeloide und 
397. 
Polyglobulie, praemen- 
struelle 827. 
Mesenterialdriisentuber- 
kulose 109. 
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ceo cent eats ie 

ei 

— Granuloma malignum 129. 

— Leucaemia chronica 516. 

— Lymphosarkomatose 147. 

Metamyelocyten, 

— Chlorose und 787. 

— Leukamie, myeloide und 

380. 
Metaplasie, 
— leukamische, der Organe 
349, 304, 

— myeloide, bei Myelosen 416. 

Metasyphilis, Kaltehamoly- 
sin bei 929, 931. 

Metathrombin 876, 881. 

Mikrocytase bei Mikropha- 
gen 22. 

Mikromyeloblastenleuk- 
amie, akute 547, 550, 551, 
552. 


Mikrophagen, granuloleu- 
kocytare 17, 22. 

Mikuliczsche Krankheit 

_ 107, 131. 

Atiologie 133. 

Definition 131. 

Diagnose 134. 

— Einteilung 132. 

— Heilung durchinterkurrente 
Erkrankungen 135. 

isolierte Form 132. 

Lebensalter 134. 

Leukamie und 136. 

— Leukamie,lymphatische und 
135, 449. 

Literatur 137. 

- Pseudoleukamie, lymphati- 

sche und 476, 480. 
— Lymphosarkomatose und 
136 


— pathologische Anatomie 
134, 


— Prognose 135. 

Symptome 133. 

— Therapie 135. 

Milchinjektionen bei 

Purpura 910. 

Miliartuberkulose, 

— Abdominaltyphus und, 
differentialdiagnostische 
Bedeutung des Blutbildes 
26 


— Milztumor bei 199. 

Milz (s. a. MilzvergréBerung), 

— Anaemia perniciosa und 
169,760. 

— Anatomie 151. 

— — Literatur 153. 

— Anomalien, angeborene der 


== Blutbildung, normale, und 


— — pathologische, in der 
157. 
— Blutzerstérung in der 158. 


62* 
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Milz (s. a. MilzvergroBerung), 
— Chlorome und 581, 601 
Chlorose und 803. 
Contractilitat der 173. 
Eisenstoffwechsel und 104, 


Erythrocytenresistenz und 
163 


Exstirpation und ihre Ein- 
wirkung auf Blut und 
blutbildende Organe 
160. 

Geschwulstimmunitat und 


Granuloma malignum und 
116, 128 

Hamoglobinurie,- paroxys- 
male 924, 927, 933. 

hamolytische Andmien und 
167, 168 ff. 

hamolytische Eigenschaften 
der 159, 

Histologie 152. 

— Literatur 153. 

Immunitat und 165, 166. 

Infektionskrankheiten und 
165. 

Knochenmark und, korre- 
lative Beziehungen 
TOP ile 

Knochenmarkstatigkeit, 
erythroplastische, und 
100, 162. 

korperfremde Stoffe 
Blutes und 165. 

Leber und, korrelative Be- 
ziehungen 167. 

Leucaemia acuta 539. 

— lymphatica 558, 561. 

— myeloica 560, 561. 

— Leucaemia chronica 

— lymphatica und 454. 

— myeloica und 406. 

Lymphadenose, aleukami- 
sche und 471. 


des 


lative Beziehungen 
WROS Wer 
lymphdriisenahnliche Funk- 
tion der 165. 
— Myelose, aleukimische 492. 
Nebenmilzen 183. 
Pankreas und 174, 
Paani Historisches 


=p leiteratittenlie 
— normale und pathologi- 
sche 153 


— Zusammenfassung 175, 
176. 


Purpura thrombopenica 
und 906, 908. 
Regenerationstahigheit 176, 

177: 


spodogene Tumoren der 
165. 


Lymphdriisen und, korre-| — 
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Milz (s. a. MilzvergréBerung), 

— Trypsingehalt des Pankreas 
und seine Beziehun- 
gen zur 174. 

— Tumoren, maligne der 237. 
— Vaquezsche Krankheit 849, 
850, 852 ff. 

-- Verdauung und 174, 175. | 
— Volumschwankungen. der 

e WIS: 
MilzabsceB 211. 
— Leukocytose, neutrophile, 
bei 72. 
— Literatur 213. 
— Recurrens und 199. 
— Typhus und 198, 199. 
Milzamyloid 192. 
Milzanomalien, angeborene 
182. 
— Literatur 184. 
Milzatrophie 193. 
Milzbrand, Milztumor bei 
199. 
Milzcysten 244. 
— Literatur 240. 
Milzdiagnostik, funktionelle 
ile 


Milzechinokokken 248. 

— Bantische. Krankheit und, 
Differentialdiagnose 269. 

— Literatur 250. 

— Polyglobulie bei 835. 

Milzexstirpation(s.a.Splen- 
ektomie), 

— Anaemia perniciosa und 
745, 746, 749 ff. 

— Leukamie und 502. 

— Purpura thrombopenica 
und 911. 

Milzgeschwiilste, 

—- Aneurysmen 243. 

— Angiosarkome 241. 

— Cysten 244. 

Echinokokken 248. 

~~ Endctheliome 240. 

Fibrome 239, 


i 


| — Hamangiome 241. 


— Lymphangiome 241. 

— Lymphosarkome 241. 

-—— metastatische 237. 

— — Literatur 238. 

— Peritheliome 240. 

— primare 239. 

— Bantische Krankheit 
und, Differentialdia- 
gnose 270. 

— Literatur 243. 

Sarkome 239. 

sekundare 238. 

— Varicen 242. 

Milzinfarkt 188. 


— epee, myeloide und 


Milzkrankheiten 187, 188. 
— Historisches 187. 
Milznekrose 194, 


Milzpraparate bei Anaemia 
perniciosa 745. 

Milzpunktion 186. 
— Splenomegalien und 490. 
Milzruptur 194. 
— Literatur 196. 
— Malaria und 199, 207. 

- Typhus und 198. 

— — Literatur 200.” 
Milzschwellungen (G. a. 
Milz, MilzvergroBerung, 
Splenomegalien) 149. 

Milztuberkulose 109. 
— Aleucaemia lienalis und, 
Differentialdiagnose 490. 
Blut bei 202. 
Differentialdiagnose 203. 
Krankheitsbild 203, 204. 
Literatur 204. 
primare 201. 
Milztumoren (s. a. Milzge- 
schwiilste, MilzvergrdBe- 
rung, Splenomegalie), 
— spodogene 165. 
Milzuntersuchung 185. 
— Literatur 153. 
Milzvaricen 242. 
Milzvergr6éBerung (s. a. 
Milz, Splenomegalien, 
Milzgeschwiilste) 149. 
— Anaemia perniciosa 708. 
— Leucaemia lymphatica und 
432 


— — myeloica und 380. 

— Vaquezsche Krankheit 840. 

Monocyten 12. ; 

— Entztindungsprozesse und 
62, 6 

— Fermente in 24. 

-~ Funktionsreize fiir 26. 


| —— Herkunft 17, 58. 
| — makrophagische 17, 22. 


Monocytenleukocytosen 
66 


Monocytenvermehrung, 
isolierte und in Gemein- 
schaft mit anderen Leuko- 
cyten erfolgende 26. 

Mundhohle, 

— Chlorome und 585. 

— Leucaemia lymphatica chro- 

nica und 441. 

— Leukamie, akute 537. 

Muskelatrophien, Hamo- 
globinurien und 940. 

Muskelhamatome, 

— re anS myeloide und 

2 

— Skorbut und 917. 

Mycosis fungoides 338. 

Myeloblasten, Leukamie, 
myeloide, und 387, 388, 391. 

Myeloblastenchlorome 
577,586,595, 597. 

Sete boats SG 

i 


Myeloblastenleukamie, 
akute 546, 550, 551. 

Myelocyten 66. 

— Ser peer aplastische, und 


— Chlorose und 787. 

— Lymphadenosen und 59, 

435. 

— Myelosen und 385, 391. 

Myeloischer Apparat, 

— Eosinophilie und 61. 

— Funktionsinsuffizienz 
(-lahmung) 59, 60. 

— Funktionssteigerung und 
deren Ursachen 61, 62. 

— Hyperplasien und deren 
funktionelle Folgen 61. 

— Leukocytosen und 58, 59. 

sig eS multiple 286, 359, 

62. 


primare 286. 

Alter 297. 

Bence-Jonesscher Ei- 
weiBk6orper 303. 

Blutbefund 302. 

Definition 286. 

Diagnose und Differen- 
tialdiagnose 307, 308. 

Enchondrome 288. 

Endotheliome 288. 

Gehirn 299, 300. 

Harn 303. 

Herz 301. 

Histologisches 290, 291, 
293. 


Kachexie 301. 
Kardinalsymptome 286. 
Klinik 296. 
Knochendeformitaten 
297, 299. 
Kompressionssymptome 
9 ff 


Krankheitsbild 286, 287, 
305. 


Krankheitsdauer 297. 

Lahmungen 300. 

Literatur 309. 

Lunge 301. 

Milz 294. 

Nervensystem 299, 300. 

nosologische Stellung 
291. 

pathologische Anatomie 
288. 


Prominenzsymptome 
298 


Pseudoleukémie und 
291, 292, 293. 

Roéntgenuntersuchung 
307 


Riickenmark bei 299, 
300. 

Sarkome 288. 

Schmerzen 296, 298, 300. 

Sensibilitatsstorungen 
300. 


Sachregister. 


Myelome, primiare, 


Sinnesorgane 301. 

~ Skeletsymptome 297. 

— — Spontanfrakturen 297, 
299. 


— Temperatur 302. 

— Therapie 308. 

~- Trauma und 296, 

— Verdauungsorgane 301. 

— wahre Myelome 288. 

sekundare (metastatische) 
314 


aleukémische Myelose 
und 320, 321. 
Andmie 323, 324. 
Bence-Jonesscher Ei- 
weiBkorper 323, 326. 
Blutbefunde 324, 325. 
Diagnose 326. 
Haufigkeit 314, 315. 
Kachexie 323. 
Kardinalsymptome 321. 
Knochenbefunde: 317. 
Literatur 327. 
- Magencarcinome, pri- 
mare, und 315, 316. 
Mammacarcinome, 
primare, und 315, 316. 
Metastasen in sonsti- 
gen Organen 315. 
Metastasenentwicklung 
nach Exstirpation der 
Primartumoren 315, 
319, 
Milz 326. 
Nervensystem 323, 324. 
osteoplastische Carci- 
1Ose SIT ABlS. 
Primartumoren bei den- 
selben 315, 316. 
Prostatacarcinome, _pri- 
mare, und 315, 316. 
Schilddriisentumoren, 
primare, und 315, 316, 
Schmerzen 321, 322,323. 
Spontanfrakturen 322. 
— Symptome 318. 
— — Therapie 327. 
— — Verlauf 318. 
Myelosarkomatose 375. 
Myelose 375. 
— aleukémische 490. 
akute Falle 216. 
- Anatomie 492. 
Blutbefund 491. 
~~ Diagnose 493. 
— — Differentialdiagnose 
215, 216, 493. 
Histologie 492. 
- —. klinisches Bild 490. 
- -~ Milztumor 215. 
— — Myelome, multiple se- 
kundare, und 320,321, 
— — Symptome 215, 
Knochenmarksriesenzellen 
im Blute bei 606. 
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Myelose, 

— leukdmische (s.a. Leukaimie, 
chronische myeloi- 
sche) 377. 

— — aleukémische, und Dif- 
ferentialdiagnose 215. 

— Mastzellenleukocytosen bei 

66. 
— Myelocyten im Blute bei 66. 
Neutrophilie bei 73. 


N. 


Nagelerkrankungen, skor- 
butische 917. 
Nasenbluten, 
— Chlorome und 587. 
~— Leucaemia lymphatica und 
438, 439, 
— — myeloica und 378. 
Nasennebenhohlen s. Ne- 
benhohlen. 
Natrium, 
— citricum bei Vaquezscher 
Krankheit 860. 
— nucleinicum bei Hamo- 
philie 894. 
Nebenhéhlen, Leucaemia 
lymphatica chronica und 
439 


Nebenmilzen 183. 

Nebennieren, 

— Leucaemia lymphatica und 
460 


-- — myeloides und 416. 

Nebennierenpraparate bei 
Purpura 911. 

Neosalvarsan bei Anaemia 
perniciosa 748. 

Nephritis, 

— Anaemia perniciosa 708. 

— Chlorome und 589, 

— Chlorose und 801. 

— -—— Differentialdiagnose 


— Hamoglobinurie, paroxys- 
male, nach 936. 
— Leukamie, akute, und 543. 
— Polyglobulie bei 836. 
Nephritisanamie, sympto- 
matischer Charakter der 43. 
Nephrolithiasis, 
— Leukaémie, myeloide und 
405. 
— Vaquezsche Krankheit und 
840 


Nerven, periphere, Lahmun- 
gen (Degenerationen) bei 
Leucaemia lymphatica chro- 
nica 447. 

Nervensystem, 

— Chlorome und 591. 

— Chlorose und 801. 

— Leucaemia acuta und 541. 

— — lymphaticaund 446,461. 

— — myeloides und 398, 
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Nervensystem, 
—. Lymphadenose, aleukami- 
sche und 470. 

— Vaquezsche Krankheit und 

840 


Netzdriisentumoren, tuber- 
kuldse 109. 

Netzhautblutungen bei 

-. Anaemia perniciosa 708. 

— Werlhofscher Krankheit 903. 

Netzhautveranderungen 

bei myeloider Leukamie 400. 

Netzinfiltrate, leukamische 

416. 

Neugeborene, 

— Leukocytose 69. 

— Polyglobulie 824. 

Neuritis optica, Leukdmie, 

myeloide und 400. 

Neutropenie, Krankheitszu- 

stande mit 74. 
Neutrophile (s. a. Spezial- 
leukocyten) 12, 14. 

—- Abwehrfermente in densel- 
ben 22. 

Antagonismus gegentiber 
den Eosinophilen bei 
Hypofunktion des mye- 
loischen Apparats 61. 

EiweiBverdauung und 25. 

Entziindungsprozesse 62,63. 

Funktionen 24, 25. 

Herkunft 58. 

Leucaemia lymphatica und 


peptoproteolytisches Fer- 
ment 22. 

— Phenolase 22. 

Neutrophilie, 

— Bedeutung der 59. 

— Pseudoleukamie, 

lose, und 59. 
Neutrotaktische Substan- 
zen 25, 

Nieren, 

— Chlorome 603. 

— Chlorose und 800. 

— Hamoglobinurie, paroxys- 
male, und 936. 

— Leucaemia acuta 556. 

— — lymphatica und 460. 

— — myeloides und 396, 415. 

Nierenblutung, 

— Hamophilie und 887. 

— ae ees lymphatica und 


tuberku- 


Nierenerkrankungen, 

— Purpura abdominalis 905. 

— — fulminans 904. 

— — simplex und 902. 

— Werlhofsche Krankheit 904. 

Nierentumor, Grawitzscher, 
bei Leucaemia lymphatica 
chronica 445. 

Nolfs chemische Theorie der 
Blutgerinnung 882. 
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Noma, Chlorome und 585. 
Normoblasten, Leukamie, 
myeloide und 383, 394. 
Normocythamie, Begriff 33. 
Nucleine, neutrotaktisches 
Vermogen uer 25. 


Nystagmus, Chlorome und | 
584. 


oO. 


Obesitas pastosa bei Anae- 
mia perniciosa. 707. 

Obstipation bei Chlorose 

_ 799. 

Odeme, 

— Anaemia perniciosa und 


708. 

— Chlorose und 796. 

— Leucaemia lymphatica 
chronica und 439. 

— — myeloides und 394. 

Ohrenerkrankungen, 

— Chlorome und 584. 

— Leucaemia acuta und 542. 

—- — lymphatica und 449. 

— — myeloides und 401. 

Ohrensausen bei Chlorose 
801. 

Oligamie 683. 
Oligochromadmie und Oli- 
gocythaémie, Begriff 33. 
Omentum, Leukaémie, mye- 

loide und 416. 

Ophthalmoplegie, Chloro- 
me und 584. : 

Orbitalchlorome 584. 

Orbitalwucherungen bei 
Leucaemialymphatica chro- 

. nica 448, 

Osophaguskompression, 
Leukamie, myeloide und 
382. 

Osteomalacie, Myelome, 
multiple und, Differential- 
diagnose 308. 

Osteomyelitis, Leukocytose, 
neutrophile bei 72. 

Ostitis deformans Pagets und 
multiple Myelome, Diffe- 
rentialdiagnose 308. 

Ovarialfunktion, Chlorose 
und 774, 781. 

Oxydase, 

— Granulocyten und 22, 23. 

— Monocyten und 24. 

Oxydasenschwund bei 
Chloromen 598. 

Oxydaseprobe bei myeloi- 
der Leukémie 388. 

Oxyuren, Eosinophilie und 
104. 


P. 


Pagets Ostitis deformans und 
multiple primare Myelome, 
Differentialdiagnose 308. 


Pankreas, 

— Leukdmie, akute 556. 

— — chronischelymphatische 
460s 

— Trypsingehalt und seine Be- 
ziehungen zur Milz 
174, 175. 

Papille bei Chlorose 802. 

Paralyse, Kaltehamolysin bei 

29. 


Parotitis epidemica, 

— Leukocytose bei 94. 

— Neutrophilie bei 72. 

Partialsymptome desBlutes 
s. Blutsymptome. 

Peliosis rheumatica (s. a. 
Blutfleckenkrankheit) 899, 
901. 

Penisschwellung bei Leu- 
caemia lymphatica chronica 
446 


Peptoproteolytisches 
Ferment bei Neutrophilen 
Dib 

Perichondritis laryngea, 
Leucaemia lymphatica chro- 
nica und 440. 

Periostblutungen bei Skor- 
but 917. 

Periostsarkome, 

— multiple 313. 

— Literatur 314. 

Periostwucherungen, 

— aleukamische 477. 

— Leukamie, akute und 555. 

—  — myeloide und 402, 403, 

415. 

Perisplenitis 189. 


— Leukaémie, myeloide und 
378, 381. 
Peritoneum, 
— Leukamie, lymphatische 
und 4060. 


— — myeloide und 416. 
— Lymphadenose, aleukami- 
sche und 475. 

Peritonitis, 

-— Appendicitis und, Blutbil- 
der 26. 

— Heilwirkung derselben auf 
ee Erkrankung 
S48 

— Leukocytose, neutrophile, 
bei 72. 

Perityphlitis, 

— Knochenmarkinsuffizienz 
bei 69. 

— Leukocytose bei 72, 87. 

Peroxy dase bei Eosinophilen 

Peroxydasenreaktion bei 

Chloromen 598. 
Pertussis, Leukocytenbild 
bei 72. 
Pferdehamoglobinurie 


Pferdeserum bei paroxys- 
maler Hamoglobinurie 935. 
Pfortaderkompression bei 
myeloider Leukimie 396. 
Pfortaderthrombose, 
— Bantische Krankheit und 
268. 
— — Differentialdiagnose 
= yal 


— Stauungsmilz bei 223. 

Phagocyten und Phagocy- 
tose 22. 

Pharynx, Lymphosarkoma- 
tose des 144. 

Pharynxstenose, Chlorome 
und 585. 

Phenolase bei Neutrophilen 
22 


Phosphorlebertran bei 
Anaemia pseudoleucaemica 
infantum 232. : 

Phosphorvergiftung, Poly- 
globulie bei 831. 

Pigmentophagen 22. 

Pituitrinpolyglobulie 
833 


Plasmazellen, 
— Leucaemia lymphatica und 
435 


— lymphoblastische im Blute 
67 


— Radkern-, im Blute 67. 
Plasmazellenleukamie 
436, 438. 
Plasmazellenpseudoleuk- 
amie 478. 
Plasmozym 876. 
Pleiochromamie, Begriff 
der. 33: 
PleBsches Kolbenkeilhamo- 
globinometer 686. 
Plethora 821 ff. 
Pleura, Granuloma malig- 
num und 117. 
Pleuraexsudate, 
— Cytologie bei myeloider 
Leukamie 395. 
— skorbutische (hamorrhagi- 
sche) 918. 
Pleuritis, 
— Chlorome und 602. 
— Leucaemia acuta und 544. 
— — lymphatica chronica 
und 441. 
— Vaquezsche Krankheit und 
840. 
Pneumonie, 
— Knochenmarkinsuffizienz 
bei 60. 
— Leucaemia acuta und 544. 
— — lymphatica und 436, 440. 
— — myeloidea und 420. 
— Leukocytosen bei 62, 66,83. 
— Milztumor bei 199. 
—- Myeloblastenleukamie und 
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Polyarthritis rheumatica, 

— Leukocytosen bei 72, 92. 

Polychromatophilie bei 
Chlorose 786. 

Polycythaemia rubra mega- 
losplenica (s. a. Vaquezsche 
Krankheit, Polyglobulie) 
821, 837. 

Polycythamie s. Polyglo- 
bulie. 

Polyglobulie (-cythamie) 

821 


absolute 823. 

Begriff 33, 821 ff. 

- Blutdrucksteigerung 860. 

Blutdriisenerkrankungen 
und 835, 

Bluteindickung und 827, 
830 


Blutmengenbestimmung 
bei 829. 

Cyanose und 828. 

—- Duodenalgeschwiir und 
836. 

Entstehungsweise 831. 

Eunuchoidismus (eunucho- 
ide Fettsucht) und 
835, 836. 

Flieger- 826. 

Formen 823. 

Geisbécksche 860. 

— protopathischer Cha- 
rakter 43. 

Greisenalter und 827. 

hamolytisch wirkende Sub- 
stanzen und 834. 

Herzkrankheiten und 828. 

Hochgebirgsklima und 824. 

hypertonische 860. 

idiopathische (primare) 


Infektionen und 831, 834. 

Knochenmark und 825, 826, 
831, 833, 836. 

Knochenmarkriesenzellen 
im Blute bei 66. 

Leberkrankheiten und 836. 

Leukémie, myeloide und 
394 


Literatur 860. | 

Luftwege, obere, Stenosen 
und 828. 

Lungenkrankheiten und 
828 


Lungensaugmaske und 827. 
Mastzellenleukocytose bei 
60 


— Milzexstirpation und 170, 
Ae 
Milztuberkulose und 202, 
203. 
Milztumor bei 217. 
— und Urobilinikterus 


863. 
Nephritis und 830. 


Neugeborene und 824. 
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Polyglobulie (-cythamie), 
Neutrophilie bei 73, 74. 
pathologische 827. 
physiologische 823. 
pramenstruelle 827. 
Pylorusstenose und 827. 
relative 823. 
Stauungszustinde und 828. 
Tetanie und 835. 
Tropenklima und 826. 
Tuberkulose und 834. 
Vaquezsche (s. a. Vaquez- 
sche Krankheit) 837. 
— — protopathischer Charak- 
ter 43. 
Vergiftungen und 831. 

— Wasserverluste und 827. 
Polyglobulie-Milztumor- 
Urobilinikterus 863. 
Polynucleare bei myeloider 

Leukamie 384, 385. 
Priapismus, 
— Leukaémie, akute und 541. 
-- — lymphatische chronische 
445 


——— myeloide- und 378, 382, 
397 


— — myeloide und, Therapie 
398. 

Promyelocyten und mye- 
loide Leukémie 385. 

Propeptoninjektionen bei 
paroxysmaler Hamoglobin- 
urie 935, 

Prostatacarcinome, Meta- 
stasen im Knochensystem 
Shey Hl). 

Prothrombin 876. 

Protozoonosen, Blutver- 
anderungen bei 2. 

Protozoophagen 22. 

Prurigo lymphatica 443, 638. 

Pruritus, Leucaemia lympha- 
tica chronica und 443. 

Pseudochlorose 773, 806. 

Pseudoleukamien 354, 468. 

Definition 107. 

gastrointestinale 480. 

Granuloma (s. a. dieses) 

- — malignum 113. 

— —- syphiliticum 111. 

— — tuberculosum (s. a. 

dieses) 108. 

- Hautveranderungen bei331. 

-- — Literatur 342. 

— lienale 471, 479. 

— lymphatische 107, 

— — synoptisches System 51, 

5 


- Mikuliczsche Erkrankung 
(StanGlese)mlounel os 

- myeloide (medullare) 480, 
400 


— Myelome, multiple primare 
und 291, 292, 293. 
Plasmazellen bei 478. 
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Psychosen, Leukamie, mye- 
loide und 399. 
Puls, Chlorose und 794. 
Punktierung, basophile, bei 
Chlorose 786. 
Purinstoffwechsel, Leuk- 
amie, myeloide 404. 
Purpura (s. a. Blutflecken- 
krankheit) 899, 901. 
abdominalis 904. 
— fulminans 904, 
Hamophilie und, Differen- 
tialdiagnose 909. 
haemorrhagica 903. 
orthostatica 902. 
Prognose 910. 
thrombolytische 908. 
thrombopenische 904, 905. 
— urticans 902. 
Pylorusstenose, Polyglo- 
bulie bei 827. 
Pyogene Substanzen 25. 
Pyosalpynx, Leukocytose 
bein 


Q. 
Quecksilber, Polyglobulie 
nach Gebrauch von 832. 
Quecksilbersalbe bei 


Granuloma tuberculosum 
110. 
R. 
Rachenhd6hle, 
— Chlorome 585. 
— Leukamie, akute 537. 
Rachitis, : 
— Anaemia pseudoleucaemica 
infantum und 229, 
231, 234, 
— Milztumor bei 219. 
— — Literatur 220. 
— Myelome, multiple primare 
und, Differentialdia- 
gnose 308. 
Radiotherapie, Leukadmien, 
chronische 507, 513. 
Radiumbehandlung, 
— Leukamien, chronische 516. 
— Lymphosarkomatose 147. 
Radkern-Plasmazellen im 
Blute bei Rubeolen 67. 
Rechtsverschiebung des 
neutrophilen Blutbildes (Ar- 
neth) bei Anaemia perni- 
ciosa 711. 
Rectumchlorome 587. 
Recurrens, 
— Milztumor bei 199. 
— Neutrophilie bei 73. 
Recurrenslahmung, Leuk- 
amie, myeloide und 382. 
Reithdmoglobinurie 936, 
Reizungsformen Tiirks im 
Blut 67. 
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Respirationsapparat, 

— Chlorome und 587. 

— Chlorose und 796. 

— Leucaemia acuta 540. 

— — chronicalymphatica und 

439, 459. 
— Lymphadenose, aleukami- 
sche 473. 

Retinalblutungen bei 
Anaemia perniciosa’ 708. 

Retinitis, 

— Chlorome und 584. 

— leucaemica 400. 

Riederzellen, Leucaemia 
lymphatica und 435. 

Riesenzellen, Knochen- 
marks-, im Blute 66. 

Rontgenbehandlung, 

— Bantische Krankheit 272. 

Granuloma malignum 129. 

— tuberculosum 111. 

Leukamie, chronische 507, 

513 


— myeloide 379, 380, 381. 

Lymphosarkomatose 147. 

Mikuliczsche Erkrankung 
135. 

Milztumor bei myeloischer 
Leukémie 215. 
Myeloblastenleukamie 391. 
Myelome, multiple primare 

OE 


Purinstoffwechsel bei mye- 
loider Leukaémie unter 
EinfluB der 405. 

— Purpura 910. 

Rételn s.a. Rubeolen. 

Rotz, Milztumor bei 199. 

Rubeolen, 

— Leukocytosen bei 98. 

— Lymphocytose bei 67. 

— Radkern-Plasmazellen im 
Blute bei 67. 

— Tirksche Reizungsformen 
im Blut bei 67. 

Riickenmark, Leukamie, 

myeloide und 399, 

Riickenmarkserkrankun- 
gen, 

~— Anaemia perniciosa und 
709 


— Leucaemia lymphatica chro- 
nica und 447. 
Rumpel-Leedesches Pha- 
nomen bei 
— Purpura simplex 902. 
— — thrombopenica 906. 


S. 
Sahlis Haimoglobinometer 
685 


Salicylpraparate bei Miku- 
liczscher Erkrankung 135. 

Salvarsan bei Anaemia per- 
niciosa 748. 


Salvarsan bei 

— Bantischer Krankheit 272. 

— Granuloma tuberculosum 

jt ha 

Sanduhrmagen, Chlorose 
und 797, 799. 

Sarkome, periostale, multiple 
313 


Sauerstoffinhalation bei 
Vaquezscher Krankheit 859. 

Schadelchlorome 578, 580, 
581. 

Scharlach, 

— Eosinophilie bei 65. 

— Leukocytose bei 95. 

— Neutrophilie bei 73. 

Schilddriise, Chlorose und 
803. 

Schilddriisenextrakt- 
injektionen bei Hamo- 
philie 894. 

Schilddriisentumoren, 
maligne, Metastasen 
Knochensystem 316. 

Schleimhautblutungen, 

— Purpura thrombopenica 

906. 

— skorbutische 918. 

— symptomatische 899. 

Schleimhaute, 

— Leukamie, akute und 535. 

— Vaquezsche Krankheit und 

838. 

Schmierseife bei Granuloma 
tuberculosum 110. 

Schutzstoffe, Leukocyten 
und 21, 22, 

Schwangerschaft, 

— Hamophilie und 887. 

— Leukamie, myeloide und 397. 

Schwangerschaftshamo- 
globinurie 937. 

Schwangerschaftsunter- 
brechung bei Anaemia 
perniciosa 748. : 

Sclera, Chlorome der 584. 

Scrotalschwellung bei Leu- 
caemia lymphatica chronica 
446 


im 


Sehnenscheidenblutung 
bei Skorbut 917. 
Sepsis; 
— Leucaemia acuta und 30, 
SL oad 
— — lymphatica und 436. 
— Leukocytosen bei 26, 92. 
— Milztumor bei 199. 
— Myelose, aleukaémische und, 
Differentialdiagnose 
494, 
— Neutrophilie bei 72. 
Serum sceptophylacticum bei 
Hamophilie 894. 
Serumapplikation, lokale, 
hamophilen Blutungen 
Ps 


Seruminjektionen, Poly- 
globulie nach 834. 

Serumtherapie, 

— Blutfleckenkrankheit 910, 

— Hamoglobinurie 935, 

— Hamophilie 893, 

Shok, anaphylaktischer, 

Hamoglobinurie, paroxys- 
male, und 933. 

— Leukopenie und 60. 

Siderophagen 23. 

Sinnesorgane, 

— Chlorome und 581. 

— Chlorose und 801. 

— Leucaemia acuta und 542, 

— — lymphatica chronica 

447 ff. 


— Lymphadenose, aleukami- 
sche und 476. 
Sinusthrombose bei Chlo- 

rose 795. 
Skeletsystem (s.a. Knochen), 
- — Chlorome und 581. 
— Leucaemia lymphatica chro- 
nica und 450. 
— Lymphadenosis aleucaemi- 
ca und 477. 
Skeptophylaktisches Se- 
rum bei Hamophilie 894, 
Skorbut 911. 
— anatomischer Befund 918. 
Atiologie 912. 
Augenerkrankungen ~(-blu- 
tungen) 918. 
Blutbefund 918. 
Darmgeschwiire 918. 
Definition 911. 
Diagnose 919. 
— Eiterungen 917. 
epidemischer 914. 
experimenteller 911, 913. 
Gehirnblutungen 918. 
Gelenkerkrankungen 918. 
Geschichtliches und Geo- 
graphisches 911, 912. 
Geschwiire 917. 
Hamophilie und, Differen- 
tialdiagnose 891. 
Hautveranderungen (-blu- 
tungen) 917. 
Hemeralopie nach 918. 
— Herzbeutelergiisse 918. 
infantiler 915. 
Initialerscheinungen 916. 
Knochenmark bei 918. 
Literatur 920. 
Muskelhamatome 917. 
Nagelerkrankungen 917. 
Periostblutungen 917. 
-— Pleuraergiisse 918. 
Prognose 918. 
Prophylaxe 919. : 
Purpura und, Differential- 
diagnose 910. 
Schleimhautblutungen 918. 
— Sehnenscheidenblutung 917. 
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Skorbut, 

— sporadischer 914. 

— Symptome 915, 

— Therapie 919, 

— Vitamine 913, 

— Zabnfleischerkranikunigen 
916. 


— Zellgewebsblutungen 917, 
Skrofulose, Lymphocyten- 
vermehrung bei 26. 

Speckhaut 878. 

Speicheldriisen, 

— Granuloma malignum und 
128. 

— Leucaemia lymphatica chro- 
nica und 441. 

— Lymphadenosis aleucaemi- 
ca und 477, 

— Mikuliczsche Erkrankung 
und Sis 132: 

Spezialleukocyten (s. a. 
Neutrophile) 14. 

— Antagonismus von Lym- 
phocyten und Eosino- 
philen gegeniiber 26, 

— Bakteriotropismus der 25. 

— Fermente und ihre Wirkun- 
gen 23. 

— funktionelle Bedeutung 24, 
25 


— Reize, funktionelle, fiir 26. 
Splenektomie (s. a. Milzex- 
stirpation), 
-— Anaemia leucaemica infan- 
tum und 232. 
— Bantische Krankheit und 
Pee OAT Sb, 
— Blut bzw. Blutbildungsor- 
gane und 160. 
— Immunitat und 165, 166. 
— Polycythamie und 170, 171. 
Splenomegalien (s. a. Milz, 
Milzgeschwiilste, Milz- 
vergréBerung) 149, 
196 


Aleukamie, lymphatische 
IAT 


Anaemia pseudoleucaemica 
(pseudoperniciosa, 
splenica) infantum 
Die 

Andmien und 213. 

Bantische Krankheit (s. a. 
diese) 43, 251. 

Erythramie 217. 

groBzellige (Gaucher), s. a. 
Gauchers Splenome- 
galie 278. 

— Differentialdiagnose 
gegen Bantische 
Krankheit 270, 271. 

— Herzkrankheiten und 222, 

vidiopathische« 283. 

Ikterus, hamolytischer 225. 

Infektionskrankheiten, chro- 
nische und 201. 


Kraus-Brugsch, Pathologie und Therapie. VIII. 


967 


Splenomegalien (s, a. Milz, 
Milzgeschwiilste, Milz- 
vergroBerung), 

infektidse 196, 197, 

— Literatur 199, 

isolierte 150. 

Kala-azar 210. 

Lebercirrhose 221. 

Leishmannsche Andmie 
210. 

Leukamie, lymphatische 
DAE 


— myeloide 214. 
Lipoidamie, grofzellige 
220. 


Lungenkrankheiten und 
222 


Lungentuberkulose und 201. 

Lymphogranulomatose 218, 

Lymphosarkom 217. 

Malaria chronica 207, 

Milzabscesse 212. 

Milzgeschwiilste (s. a. diese) 
23 


Milztuberkulose, primare 
201 


Myelome, multiple 294, 326. 
Myelose, aleukamische 215, 
Pfortaderthrombose 223, 
primare 149, 150. 
Rachitis 219. 
Splenektomie und 160. 
Stauungstumoren 222. 
symptomatische 149, 
syphilitische, Differential- 
diagnose gegen Ban- 
tische Krankheit 270. 
— Frithformen 199, 
— Spatformen 205. 
Systemerkrankungen des 
hamopoétischen Ap- 
parats 214. 
tuberkulése 201. 
Umbilicalvenenpersistenz 
und 224, 
— Vorkommen 149, 
Spontanfrakturen bei 
Leucaemia lymphatica chro- 
nica 450, ; 
Stahlquellen bei Chlorose 
814 


Stammzellen, Leukamie, 
myeloide und 387. 

Status thymicolymphaticus, 

— Chlorome und 604. 

— Leukaémie, akute und 543, 

556, 567. 

— Lymphocytosen bei 61. 

Stauungsmilz 222. 

— Literatur 225. 

Stauungspapille, 

— Chlorome und 584. 

— Chlorose und 802. 

— Leucaemia lymphatica chro- 

nica und 448. 
— — myeloidea und 400. 


63 


968 

Stauungszustinde, Poly- 
globulie und 828. 

Steapsin, lipolytisches, in 
Monocyten 24. 

Steinniere, Leukémie, mye- 
loide und 405. 

Sternbergsche Krankheit 
(s.a. Granulom, malignes) 
113, 218. 

Sternum, Druck- und Klopf- 
empfindlichkeit bei myeloi- 
der Leukamie 402. 

Stoffwechsel, 

— Chlorome 588, 589. 

Leucaemia acuta 542, 543. 

— lymphaticachronica 450. 

— myeloidea 403. 

Vaquezsche Krankheit 846. 

Stomatitis (s. a. Mundhohle), 

— Leukamie, myeloide und 

3 


— ulcerosa bei Chloromen 
585, 586. 
Strabismus, Chlorome und 
584. 


Struma, 
— Chlorose und 804. 
— Metastasen im Knochen- 
system bei maligner 315, 
316. 
Subleukamien 390. 
Supraclaviculargruben 
bei Vaquezscher Krankheit 
839. 


Sympathicotonie, Neutro- 
philie bei 73. 

Syphilis, 

— Anaemia perniciosa und 
748, 769. 

— — pseudoleucaemica infan- 
tum und 229, 232, 233. 

— Hamoglobinurie, paroxys- 
male und 927, 928, 
931. 

— Lymphdriisenschwellungen 
(s. a. Granuloma) bei 
111 


— Milztumoren bei 199, 201, 
205 


— — Literatur 201, 207. 
— Neutrophilie bei 73. 


T. 


Tabes, Kaltehamolysin bei 929. 
Tachypnoe bei Chlorose 796. 
Tallquists Hamoglobin- 
skala 685. 
Tanien, Eosinophilie und 103. 
Tetanie, Polyglobulie bei 835. 
Tetanus, Neutrophilie bei 73. 
Thermische Reize, Leukocy- 
tose und 69. 
Thermokauterapplika- 
tion bei hamophilen Blu- 
tungen 895, 


Sachregister. 


Thoriumbehandlung bei 
— Anaemia perniciosa 745. 
— Granuloma tuberculosum 
le 
— Leukamien 515. 
Thromben und ihre Zu- 
sammensetzung 872, 873. 
Thrombin (Thrombogen), 
Blutgerinnung und 8706, 
882, 883. 
Thrombocyten 883. 
Thrombokinase 876, 877, 
- 880. 
— Hamophilie und 889. 
Thrombokinaseappli- 
kation, lokale, bei hamo- 
philen Blutungen 893. 
Thrombolyse 872. 
Thrombopenie (s. a. Blut- 
fleckenkrankheit) 905. 
— experimentelle 908. 
Thrombosen bei 
— Chlorose 795. 
—. Vaquezscher Krankheit 838. 
Thrombozym 882. 
Thymus, 
— Chlorome und 588, 602. 
— Leukimie, akute 539, 554. 
— — chronische lymphatische 
und 457. 
— — myeloide und 415. 
Thymuserkrankungen, 
lymphosarkomatése 143. 
Thyreoidea, Chlorome und 
588. 
Toluylendiamininjek- 
tion, Polyglobulienach 835. 
Tonsillen, 
— Chlorome und 586. 
— Leukamie, akute und 555. 
— — lymphatische 558. 
— — myeloische 560. 
— Leukamie, chronische lym- 
phatische und 441,458. 
—  — chronische myeloische 
415 


Toxilipoide, Lymphocyten 
und 25. 

Toxine, Bakterien-, und Leu- 
Spee CREE: im Blute 


Tranendriisen, 
— Lymphadenosis aleucaemi- 
ca und 476, 477. 
— Mikuliczsche Erkrankung 
UNndwl315 132: 
Tranendrtisenschwellung 
bee Granuloma malignum 
8. 
Trauma, Vaquezsche Krank- 
heit und 858. 
Trichinosis, 
— Abdominaltyphus und, Dif- 
ferentialdiagnose 25, 65. 
-- posmopuie Beis25).6i17 (05; 


Trichinosis, Polyglobulie bei 
835. 

Trommelschlagelfinger 
bei Vaquezscher Krankheit 
839. 

Tropenklima, Polyglobulie 
und 826. 

Trypsingehalt des Pankreas 
und seine Beziehungen zur 
Milz 174, 175. - 

Tuberkel, Entstehung der- 
selben 21. 

Tuberkulinbehandlung, 

— Granuloma tuberculosum 

6 i 
— Leukamien, chronische 5006. 
— Mikuliczsche Erkrankung 
135. 
Tuberkulinpolyglobulie 
834. 
Tuberkulose, 
— Chlorose und, Differential- 
diagnose 806. 

— Granulome 108. 

— Leucaemia lymphatica und 
436 


— Leukocytenvorginge im 
Blut bei 64. 
— Lymphknoten-, Monocyten- 
leukocytose bei 60- 

— Milz- 201. 

— Neutrophilie bei 72. 

— Polyglobulie bei 834. 

Tuberkuloseandmie, 
symptomatischer Charakter 
der 43. 

Tumoren, maligne, 

— Leukocytosen und 70, 74. 

— Milz und 237. 

Tiirksche Reizungsformen 
im Blut 67. 

Typhus abdominalis, 

— Anaemia pseudoleucaemica 

infantum und 233. 
— Leucee lymphatica und 
4306. 


— Milztumor bei, Abscedie- 
rung desselben 198. 

— — Literatur 200. 

— — Ruptur desselben, Dia- 
gnose und Therapie 
198, 199. 


U. 


Umbilicalvene, Persistenz 
derselben 224. 

Unfall, Vaquezsche Krankheit 
und 858 

Uratsteine, Leukamie, mye- 
loide und 405. 

Urethritis, Chlorome und 
590. 

Urobilinikterus, Polycyt- 
hamie mit Milztumor und 
863. 


Urobilinogenurie bei 
— Anaemia perniciosa 708. 
— paroxysmaler Hamoglobin- 
urie 924, 925. 
— Vaquezscher Krankheit 840. 
Urobilinstithle bei Vaquez- 
scher Krankheit 840. 
Urogenitalapparat (s.a. 
_ Geschlechtsorgane), 
— Chlorome 589, 603. 
— Leucaemia lymphatica chro- 
nica und 445, 
Urticaria papulosa, Leukimie 
und 638. 


V. 
Vagotonie, Eosinophilie und 
25 


Vaquezsche Krankheit (Poly- 
globulie) 837. 
— Augenhintergrund 841. 
Blutmenge 844, 
Blutungen 838. 
Blutveranderungen 841. 
Dauer 846. 
Diabetes mellitus und 840. 
Dysbasia (-praxia) angio- 
sclerotica 840. 
Erythromelalgie 838. 
Erythrose 838, 857. 
Gaswechsel 846. 
Gehirn 849. 
Harn 840. 
Harnsaurediathese (Gicht, 
Nierensteine) 840. 
Hautveranderungen 839. 
Herz und GefaBe 839. 
Hirnblutungen (-throm- 
bosen) 841. 
Historisches 837. 
Kehlkopfschleimhaut 841. 
Knochenmark 849, 851, 
852 ff. 
Leber 840, 850. 
Menieérescher Symptomen- 
komplex 841. 
Milz 840, 850, 852 ff. 
Nervensystem 840. 
Nomenklatur 837. 
Pathogenese 851. 
pathologische Anatomie 
849, 
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Vaquezsche Krankheit (Poly- 
globulie), 

Pleuritis 840, 

Prognose 858. 

Sauerstoffkapazitat (-bin- 
dungsvermégen) des 
Blutes 844, 853 ff. 

Schleimhaute 838. 

Stoffwechseluntersuchun- 
gen 846. 

Supraclaviculargrubenvor- 
wolbung 839. 

Symptomatologie 838. 

Therapie 858, 

Thrombosen 838. 

Todesursachen 849. 

Trommelschlagelfinger 839. 

Unfall (Trauma) und 858. 

Urobilinurie (Urobilin- 
stiithle) 840. 

Venen 838. 

Verlauf 846. 

— Vorkommen 838. 

Varicellen, Leukocytosen bei 

Variola, 

— Leukocytosen bei 93. 

— Milztumor bei 199. 

— Neutrophilie und 72. 

Vasomotorische Stérungen, 
Chlorose und 795. 

Venen, 

— Chlorose und 795. 

— Vaquezsche Krankheit und 

838. 


Verblutungsanamie 696. 
Verdauung, Milz und 174, 
Wee 
Verdauungsapparat, 
— Chlorome 585. 
— Chlorose und 796. 
— Leukaémie, myeloide und 
378, 395. 
— Lymphadenose, aleukami- 
sche und 473. 
— Purpura simplex und 902. 
Verdauungsleukocytose 
(-fieber) 25, 68. 
Vergiftungen, 
— Blutveranderungen bei 2. 
— Hamoglobinurie, paroxys- 
male bei 936. 
— Leukocytosen bei 70. 


969 


Vergiftungen, 

— Neutrophilie bei 73. 

— Polyglobulie bei 831. 

Vitamine, Skorbut und 913. 

Volumindex, 

— Anaemia perniciosa und 
693 ey 


— Blitungsanimie und 693. 


W. 


Wandermilz 190. 
— Literatur 191. 
Wasserverluste, Polyglo- 
bulie und 827. 
Werlhofsche Krankheit 903. 
— Hamophilie und, Differen- 
tialdiagnose 891. 
Wirbelkanal, Chlorome im 
592. 
Wirbelneoplasmen, (-caries, 
-Arthritis deformans), Mye- 
lome, primare multiple, und 
(Differentialdiagnose) 308. 
Wirbelsaulenchlorome 
592 


Wittepeptoninjektionen 
bei Hamophilie 893. 

Wurmerkrankungen, 

— Eosinophilie bei 25, 65. 

— Leukocytose bei 103. 

° 

Z. 
Zahnfleischblutungen, 
— Leucaemia lymphatica chro- 
nica und 441. 

— — myeloica und 395, 

Zahnfleischerkrankun- 
gen, skorbutische 916. 

Zellgewebsblutungen bei 
Skorbut 917. 

Zunge, Anaemia perniciosa 
und 709. 

Zungengrundfollikel, 

— Chlorome und 586. 

— Leucaemia acuta 555. 

— — chronicalymphatica und 

458 


Zwerchfellhochstand bei 
Chlorose 790, 796. 

Zymoplastische Substanz 
876. 
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